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Zur Kenntnis des A-Vitamins im Butterfett. 


Von 


Martin Lundborg. 
(Aus dem biochemischen Institut der Universitat Stockholm.) 


(Eingegangen am 7. Marz 1931.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Es war eine der ersten wichtigen Feststellungen iiber die fettlés- 
lichen Vitamine, daB Milchfett einen fettléslichen Wachstumsfaktor 
enthalt, und seither ist der Vitamingehalt der Butter oft nachgewiesen 
worden. Besonders fand man bald, daB die Wachstumswirkung der 
Butter stark mit der Jahreszeit bzw. mit dem Futter der Milchkiihe 
wechselt. 

Nachdem der Zusammenhang des A-Vitamins mit dem Carotin 
nachgewiesen war!, erhob sich die Frage, ob die gesamte Wachstums- 
wirkung der Butter mit dem Carotingehalt derselben in quantitativen 
Zusammenhang gesetzt werden kénne, oder ob ein Teil der A-Vitamin- 
wirkung wie im Lebertran? von einem vermutlich mit Carotin ver- 
wandten, aber nicht mit ihm identischen Stoff herriihrt. Diese Ver- 
mutung lag um so naher, als Moore® in der Rattenleber nach Carotin- 
verfiitterung ein A-Vitamin gefunden hatte und im Serum verschiedener 
Tiere Carotin und A-Vitamin gleichzeitig vorkommen. 

Die A-Vitaminwirkung des Lebertrans und verschiedener anderer 
Fette ist bekanntlich mit der durch Antimontrichlorid in wasserfreier 
Lésung auftretenden Blaufirbung in Zusammenhang gesetzt worden. 
Wenn auch zahlreiche Carotinoide, welche keinerlei Wachstumswirkung 
austiben, die genannte Farbenreaktion zeigen‘, so hat sich die SbCl,- 


1 B. u. H.v. Euler, Sv. Kem. Tidskr. 40, 242, 255, 1928; B. Karrer 
u. H. v. Euler, Sv. Vet. Akad. Arkiv f. Kemi 10 B, Nr. 2, 1929; Helv. Chim. 
Acta 12, 278, 1929. - 

2 B. u. H.v. Euler u. H. Hellstrém, diese Zeitschr. 208, 370, 1928. 

3 Th. Moore, Lancet II, S. 380, 1929; Biochem. Journ. 24, 692, 1930; 
siehe auch Capper, ebendaselbst 8S. 981. 

4 B. Karrer u. H. v. Euler, Hellstré6m u. Rydbom, Sv. Vet. Akad. Arkiv 
f. Kemi 10, Nr. 12, 1930; B.v. Euler, Sv. Kem. Tidskr. 42, 302, 1930. 
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Reaktion doch in manchen Fallen als praktisch brauchbar erwiesen, 
um schnell einen Anhaltspunkt tiber die in dem zu untersuchenden 
Material vorhandenen Carotinoide und unter gewissen Voraussetzungen 
iiber die fettléslichen Wachstumsstoffe zu gewinnen. 


Von besonderem Interesse erschien es, quantitativ festzustellen, 
ob der Carotingehalt der Butter, der schon durch die mehr oder weniger 
stark gelbe Farbe dieses Materials deutlich wird, mit dem nach der 
Carr-Price-Reaktion festgestellten gesamten Carotinoidgehalt iiber- 
einstimmt, bzw. ob ein wesentlicher Teil der A-Vitaminwirkung der 
Butter einem Carotinoid zugeschrieben werden mub, welches durch, 
seine Eigenfarbe sich vom Carotin wesentlich unterscheidet. 


In verschiedenen pflanzlichen Materialien ist die Beziehung des 
Carotingehalts zur Vitamin A-Wirkung kiirzlich von Euler, Demole, 
Karrer und O. Walker! untersucht worden. 

Vorliegende Untersuchung schlieBt sich eng an meine friihere Mit- 
teilung iiber die Farbstoffe der Milch? an, und es sei hinsichtlich det 
Methodik auf dieselbe verwiesen. 

Zur Bestatigung, ob die gelbe Butterfarbe dem Carotingehalt 
(Antimontrichloridverfahren*) entsprach, wurde die Farbe der Butter- 
lésung mit der Farbe einer Carotinlésung verglichen, wobei eine Auf- 
lésung von 2,8 mg reinen Carotins in Petrolather bis 100 ccm verwendet 
wurde. 

Da aber eine derartige Carotinlésung von bekanntem Gehalt 
ihrer geringen Bestandigkeit wegen als Vergleichsfliissigkeit ungeeignet 
ist, wurde sie gleich nach Darstellung mit einer Bichromatlésung im 
Kolorimeter nach Hehner verglichen. Das Kolorimeter von Hehner 
besteht aus zwei graduierten, mit AusfluBdffnungen iiber dem Boden 
versehenen Zylindern, von denen der eine die zu untersuchende, der 
andere die Vergleichsfliissigkeit, je bis zum Teilstrich 100, enthalt. 
Die betreffende Bichromatlésung enthielt 1,187 g reinstes kristallisiertes 
Kaliumbichromat pro Liter. 

Eine vergleichende Bestimmung der Farbentiefe dieser beiden 
Fliissigkeiten ergab, daB 10,0 cem der Bichromatlésung — im folgenden 
als ,,B. 1,187 bezeichnet — 6,75 ccm der Carotinlésung — mit ,,C. 2,8" 
bezeichnet — entsprachen. Die Bichromatlésung entsprach folglich 
einer Carotinlésung, die pro Kubikzentimeter 0,0189 mg Carotin enthielt. 


Zum Vergleich mit den fraglichen Butterfettlésungen waren aber 
diese Lésungen ,,B. 1,187°° und ,,C. 2,8° allzu konzentriert. 2,50 ccm 
9 b 


1 Kuler, Demole, Karrer u. Walker, Helv. Chim. Acta 18, 1078, 19380. 
2 M. Lundborg, diese Zeitschr. 231, 274, 1931. 
3 Carr u. Price, Biochem. Journ. 20, 497, 1926. 
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Zur Kenntnis des A-Vitamins im Butterfett. 3 


der Carotinlésung ,,C. 2,8°* wurden daher mit Petrolather bis 25,0 ccm 
verdinnt. Diese neue Lésung enthielt also 0,0028 mg Carotin pro 
Kubikzentimeter und wurde mit ,,C.0,28° bezeichnet. Mit dieser 
Losung wurden die beiden Petrolatherfettlésungen (408 und 424 genannt) 
verglichen. Die erstere (408), die durch Auflésung gekaufter Butter 
dargestellt war, enthielt pro Kubikzentimeter 0,2617 g Butterfett 

das Mittel von zwei tibereinstimmenden Bestimmungen —, die letztere 
(424), die aus Butter. die im Laboratorium gebuttert war, dar- 


gestellt war, enthielt 0,2255 g Fett pro Kubikzentimeter. 








Probelésung Vergleichslisung .C. 0,28* Butterfettprobe : 
ieniadateees at Pee Fe 6h lhl OU 
Nr. ecm ecm Carotin pro ecem  kolorimetrisch bestimmt 
408 8,6 10,0 0,0028 0,003 26 
424 i0,0 2,7 0,0028 0,000 76 


Weiter wurden Versuche gemacht, um festzustellen, ob und in- 
wieweit zugesetzte Carotinmengen in dem Verseifungsrest mit dem 
Antimontrichloridverfahren ermittelt werden kénnen. Es wurden drei 
Versuche angestellt und das hierbei zu verwendende Butterfett nach 
den vom Verfasser angegebenen Vorschriften verseift (I. ¢.). 

Versuch 1. 20,0cem Butterfettlésung 408 ohne Carotinzusatz. 

Versuch 2. 20,0 ccm Butterfettlésung 408 mit Zusatz von 2,0 ecm 
Carotinlésung ,,C. 2,8*‘, d. h. 0,056 mg Carotin. 

Versuch 3. 20,0 ccm Butterfettlésung 408 mit Zusatz von 10,0 cem 
Carotinlésung ,,C. 2,8°° oder 0,28 mg. 


Ein vierter Versuch mit ebenfalls 20,0 cem Butterfettlésung, aber 
mit 5,0cem Carotinlésung, verungliickte. 


Versuch l. 


20,0 cem Fettlésung 408 ohne Zusatz. Verseifungsrest in 5,0 ccm wasser- 
freiem Chloroform gelést. Der Verseifungsriickstand hatte ein unmeSbar 
kleines Volumen (kaum 0,01 cem), von dem ohne weiteres abstrahiert 
werden konnte. 

0,2 1,8 2,6 blau 0.8 gelb!? (5 P.) 
oder fiir die ganze Probe umgerechnet (20,0 cem Fettlésung): 
2,6.5.5.0,02 : 
= 0,45 mg Carotin, 
wobei 3,0 L. E. blau 0,02 mg Carotin entsprechen. 


1 0,2 cem Probe und 1,8cem Antimontrichlorid geben 2,6 L. E. blau 
und 0,8 L. E. gelb. 


1 * 
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Versuch 2. 

20,0 cem Fettlésung 408 mit 2,0cem Carotinlésung ,,C. 2,8 ode: 
0,056 mg Carotin, Verseifungsrest in 3,0 cem wasserfreiem Chloroform 
gelost. 

0,2 1,8 4,9 blau 1,3 gelb (5 P.) 
fiir die ganze Probe (20,0 cem Fett): 
4,90 .5.3.0,02 . 
3 = 0,49 mg Carotin 
oder mit Abzug fiir Carotinzusatz: 
0,43 mg Carotin. 


Versuch 3. 

20,0 cem Fettlésung 408, 10,0 cem Carotinlésung ,,C. 2,8** oder 0,28 mg 
Carotin. Verseifungsriickstand in 5,0 cem wasserfreiem Chloroform gelést. 
0,2 1,8 4,35 blau 1,2 gelb (5 P.), 

was 
4,35.5.5.0,02 
—— an = 0,73 mg Carotin 
entspricht. 
Das Fett an und fiir sich enthalt also 0,45 mg. 


Die kolorimetrische Vergleichsbestimmung, bei der also einfach 
die gelbe Farbe als Carotin berechnet wurde!, hat aber, wie oben er- 
wahnt, fiir 20,0 ccm der betreffenden Butterfettlésung 0,07 mg Carotin 
ergeben. Wird nun diese Menge von den Werten der Trichlorid- 
bestimmungen abgezogen, erhalten wir fiir 

Versuch 1: 0,43 — 0,07 = 0,36 mg 
os 2: 0,43 — 0,07 = 0,36 ,, 

99 3: 0,45 — 0,07 = 0,38 ,, 
Mittel 0,37 mg 


Diese 0,37 mg pro 20,0 ccm entsprechen also einem Gehalt an 
irgendeiner farblosen Substanz, die gerade wie Carotin die blaue Farbe 
mit Antimontrichlorid gibt. Diese Substanz, von deren Konstitution 
wir noch nichts wissen, wollen wir mit ,,Carotinoid X“ bezeichnen. 
Beim Behandeln von Butterfettlésung 408 mit Tierkohle hat es sich 
gezeigt, daB ,,Carotinoid X“ nicht in demselben MaBstab wie Carotin 
von der Kohle zerstért wird. 


Fir die weiteren Untersuchungen wurde eine neue Bichromat- 
lésung dargestellt. Diese — mit 399a bezeichnet — enthielt 0,929 g 


1 Vgl. H.v. Euler, H. Hellstrém u. M. Rydbom, Mikrochemie, ,,Pregl- 
Festschrift‘, September 1929. 
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Zur Kenntnis des A-Vitamins im Butterfett. 


Bichromat pro Liter. 10,0 cem dieser Lésung entsprachen 4,4 ccm der 
Fettlosung, die, wie wir wissen, pro Kubikzentimeter 0,00326 mg 
Carotin enthielt. Die Vergleichslésung entsprach also in Farbenstarke 
einer Carotinlésung mit 0,00143 mg pro Kubikzentimeter. 

Wir wollen nun die Versuche mit Tierkohle beschreiben. 

A. Ohne Kohlebehandlung.  Verseifungsrest von 20,0 ccm 408 
in 5,0cem wasserfreiem Chloroform gelést. 

a) Direkte kolorimetrische Bestimmung. 1,0ccm Fett- 
lésung entspricht 2,44 ccm der Lésung 399a!. Die Fettlésung enthalt 
folglich 2,44 . 0,00143 mg Carotin pro Kubikzentimeter oder 

0,07 mg in 20,0 ccm. 

b) Trichloridverfahren. 0,2, 1,8, 2,6 blau, 0,8 gelb (5 P), oder 

in 20,0cem Fettlésung 
2,6.5.5.0,02 
3 

B. Mit Kohlebehandlung. 100ccm Fettlésung 408 wurden mit 
5,0 g Tierkohle versetzt und die Mischung ein paar Minuten geschiittelt. 
Nach Abzentrifugieren wurden 20,0 ccm der filtrierten, fast farblosen 
Fettlésung fiir Probe B verwendet. Verseifungsrest in 6,0 cem wasser- 
freiem Chloroform gelést. 


0,43 mq. 


a) Direkt. 1,0cem Fettlésung entspricht 0,49cem der Lésung 
399a2. 0,49 .0,00143 = 0,00071 mg Carotin pro Kubikzentimeter oder 
0,0142 mg in 20,0 cem 

Fettlésung. 
b) Trichloridverfahren. 0,2, 1,8, 2,5 blau, 0,7 gelb (5 P). In 
20,0 cem Fettlésung also: 


25.5.6.0,02 


= 0,50 mq. 
3 v 


Nur 0,49: 2,44 = ein Fiinftel der urspriinglichen Farbe finden wir in 
der Probe, die mit Kohle entfarbt worden war. 


Bei den obenerwahnten zwei Versuchen wurden gleiche Volumina, 
je 20,0cem der Fettlésungen — vor und nach der Entfarbung mit 
Kohle — in vacuo eingedampft, bis der Petrolather weg war. Das 
Fett wurde in beiden Fallen mit je 30 ccm frisch bereitetem alkoholi- 
schen Kali verseift, der Verseifungsrest in wasserfreiem Chloroform 
gelést und Lovibondbestimmungen nach Antimontrichloridzusatz vor- 


' 4,lecm Fettlésung entsprachen 10,0 ccm 399a. 
2 10,0 cem Fettlésung entsprachen 4,9 ccm von 399a. 
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schriftsmaBig gemacht. Gleichzeitig wurden Fettbestimmungen in 
den beiden Probefettlésungen gemacht. 


Fettlésung ohne Kohlezusatz: 


10,.0cem ... . . . 2,6168g Fett 

LD 0 ie we Hy), 2. OO UT. 
Fettlésung nach Kohlezusatz: 

5,0cem ..... . 1,5055g Fett 

1,0 » ce ees « Oe 


Die Vermehrung der Fettmenge pro Kubikzentimeter (Trocken- 
gewicht) wird einwandfrei dadurch erklirt, daB das Lésungsmitte] 
waihrend der Zentrifugierung zum Teil abgedampft und die Fettlésung 
dadurch konzentrierter geworden war. Rechnet man aber fiir dieselbe 
die (urspriingliche) Fettquantitat um, erhalt man 

0,2617 . 0,50 

0,3011 

einen Wert, der mit den friiheren Werten gut iibereinstimmt. Obgleich 
der letzte Wert unsicher ist, deutet diese Untersuchung auf das Dasein 
einer farblosen Substanz, die mit Antimontrichlorid Carotinreaktion 
gibt. Diese Substanz scheint nicht in demselben Grade wie das Carotin 
von der Kohle zerstért zu werden. Stephenson! hat gefunden, dab, 
wenn man durch Kohle die gelbe Farbe des Butterfettes entfernt, das 
Fett trotzdem seine A-Vitaminwirkung nicht einbiiBt. Damit meint 
Stephenson vollauf bestatigt zu haben, da Carotin und A-Vitamin 
nichts miteinander zu tun haben. Die jetzt erwaihnten Versuche — 
im Blute, Leber und Dorschlebertran hat man ahnliche Verhaltnisse 
gefunden? —, Stephensons mitgerechnet, kénnen wir mit gutem Fug 
so deuten, daB Carotin und die farblose Substanz, die wir willkiirlich 
als ,,Carotinoid X‘‘ bezeichnet haben, verwandt sind, da sie ja alle 
beide sowohl Carotinoidreaktion mit Antimontrichlorid geben, als 
A-Vitaminwirkung ausiiben. Wahrscheinlich sind die A-Vitamin- 
eigenschaften gerade mit diesem Stoff ,,Carotinoid X‘ verkniipft. 
Das Carotin ist das Vitaminogen oder Provitamin, aus dem unter 
geeigneten Bedingungen das Vitamin A entsteht. In der Milch scheint 
schon eine Quantitaét dieser Substanz fertig gebildet zu sein, daher 
der Unterschied zwischen Carotingehalt nach dem Trichloridverfahren 
bestimmt und aus der direkten Ermittlung vom Farbenton in Gelb. 


oder 0,44 mq, 


Die Butterfettlisung 424 wurde jetzt in Arbeit genommen. 





1 Stephenson, Biochem. Journ. 1920. 

2 Beth. v. Euler, Sv. Kem. Tidskr. 42, 1930; B.v. Ewer, H.v. Euler 
u. H. Hellstrém, diese Zeitschr. 208, 370, 1928; Moore, Lancet, 24. August 
1929. 
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Zur Kenntnis des A-Vitamins im Butterfett. 


1. 20,0 cem wurden mit 0,2 g Tierkohle versetzt und gleich zentri- 
fugiert. Die nunmehr beinahe farblose Fettlésung wurde in vacuo 
eingedampft, das Fett mit 25ccm alkoholischem Kali verseift. Der 
Verseifungsrest wurde in 5,0 ccm wasserfreiem Chloroform gelést. 

5,0 cem Verseifungsrest. 

a) Direkt kolorimetrisch: 4,4 gelb, 1,3 rot. 

b) Trichloridverfahren: 0,2, 1,8, 2,0 blau, 0,9 gelb (5 P), 

2,0.5.5.0,02 
3 


2. 20,0cem wurden verseift, Verseifungsriickstand in 5,0 ccm 


= 0,33 mg. 


Chloroform gelést. 
5,0 cem Verseifungsrest. 
a) Direkt kolorimetrisch: 5,3 gelb, 1,4 rot. 
b) Trichloridverfahren: 0,2, 1,8, 2,1 blau, 1,0 gelb (5 P), 


Mal o's 0,35 mq. 





3. 20,0 ccm verseift, Riickstand in 5,0 cem Chloroform geldst. 
5,0 ccm Verseifungsrest. 
a) Direkt kolorimetrisch: 2,6 gelb, 1,0 rot. 
b) Trichloridverfahren: 0,2, 1,8, 2,15 blau, 1,0 gelb (5 P), 
2,15 .5.5.0,02 = hStete. 
3 

Der direkten kolorimetrischen Bestimmung gemaB enthielt dieses 
Butterfett 424 0,015 mg Carotin pro 20,0 ccm Fettlésung. In Probe 1 
ist das Carotin mit Tierkohle zerstért. Wenn wir also hier die 0,015 mg 
zum Wert 0,33 mg der Probe 1 fiigen, geht unzweideutig hervor, daB 
0,35 mg einen Wert darstzllt, der mit demjenigen der Probe 2 — ohne 
Entfarbung — in gutem Einklang ist. 

Da aber die Proben quantitativ verwendet werden sollten, konnte 
leider keine kolorimetrische Bestimmung in der entfarbten Probe 1 
gemacht werden. DaB® der Farbstoffgehalt in der entfarbten Probe, 
mit dem urspriinglichen Gehalt verglichen, eine winzig kleine Menge 
war, von der man ohne weiteres absehen kénne, konnte mit einem 
Blick ermittelt werden. In der Probe 1 wurde der Kohlebodensatz 
dreimal mit Petroléther gewaschen, der Waschpetrolither zur Haupt- 
menge der Fettlésung gefiigt. 

In den Verseifungsresten wurden dagegen kolorimetrische Be- 
stimmungen ausgefiihrt, die Ergebnisse dieser sind auch oben an- 
gefiihrt worden. Die gute Ubereinstimmung beim Trichloridverfahren 
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steht im grellsten Kontrast gegen diese Resultate der direkten Lovibond- 

bestimmungen (in den Chloroformlésungen der Verseifungsreste). Hier 

geht es ohne weiteres hervor, daB keine Parallelitat zwischen Farbenton 

der Chloroformlésungen der Verseifungsreste und den durch Trichlorid- 
bestimmungen ermittelten Carotinmengen vorhanden ist. 

Probe 1: 4,4 gelb 1,3 rot 

” a a 5 

~~ ei ae 1D ss 

Dazu kommt eine ziemlich kraftige rote Farbe der Verseifungs- 

rickstande, die die Werte unwillkiirlich verriicken muB. Es gibt demnach 

keine Parallelitat zwischen Eigenfarbe der Verseifungsriickstande und 

Carotingehalt oder Gehalt an Stoffen, die mit Antimontrichlorid Caro- 

tinoidreaktion (Blaufirbung) geben. 


| je 20,0 cem 
| Fettlésung 


Werden folgende drei Blindp:oben beriicksichtigt, so miissen die 
eben erwahnten Versuche als vollstandig einwandfrei betrachtet 
werden. 

Blindprobe A. Alkoholisches Kali direkt. 

30,0 cem alkoholisches Kali wurden bis 500 ccm verdiinnt, die 
Lésung wie gewéhnlich mit Ather ausgeschiittelt, die Atherlésung 
getrocknet, Lésungsmittel in vacuo abgedampft, der schwach gelbliche 
Riickstand in 2,0ccm wasserfreiem Chloroform gelést. Lovibond- 
bestimmung mit Trichloridverfahren: 0,2, 1,8, 0,0 blaw, 0,1 gelb (5 P.). 

Direkt kolorimetrisch: 3,2 gelb und 0,7 rot (2,0 cem), fiir 5,0 ecm 
also: 1,3 gelb, 0,28 rot. 


Blindprobe B. Alkoholisches Kali erwdarmt. 

30,0 cem alkoholisches Kali wurden 3, Stunden im Wasserbad 
erwarmt, vorschriftsmaBige Ausschiittelung usw., Verseifungsrest in 
5,0cem Chloroform gelést. Lovibondbestimmung mit Trichlorid- 
verfahren: 0,2, 1,8, 0,0 blau, 0,1 rot (5 P). 

Direkt kolorimetrisch: 4,0 gelb, 1,0 rot. 


Blindprobe C. Carotinfreies Butierfett mit alkoholischem Kali erwdarmt. 


Eine Menge Butterfett (5g) wurde durch Erhitzen vom Gehalt 
an Carotin befreit. Die Fettmenge wurde nachher mit 25 ccm alkoholi- 
schen Kalis verseift. Auch hier Lovibondbestimmungen mit Trichlorid- 
verfahren: 0,2, 1,8, 0,0 blau, 0,2 gelb, 0,1 rot (5 P). 

Direkt kolorimetrisch (fiir 5 ccm): 0,3 gelb, 0,1 rot. 

Diese drei Versuche A bis C zeigen unzweifelhaft, daB das alkoho- 
lische Kali weder an und fiir sich noch bei Gegenwart von reinem 
(carotinfreiem) Butterfett imstande ist, Stoffe zu bilden, die mit 
Antimontrichlorid eine Blaufarbung geben, wie es mit Carotin der Fall 
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Zur Kenntnis des A-Vitamins im Butterfett. 9 
st. In der fetthaltigen Probe ist die Verfarbung am wenigsten aus- 
vepragt. Das ,,Carotinoid X“‘ scheint wirmeempfindlich zu sein. 


Kolorimetrischer Vergleich von Carotinlésungen und Bichromatlésungen 
verschiedener Konzentrationen. 

Nunmehr wurden Carotinlésungen verschiedener Konzentrationen 
je zwei im Hehnerschen Kolorimeter verglichen, ebenso Bichromat- 
losungen. Als Ausgangsmaterial wurde eine Carotinlésung mit 3,25 mg 
Carotin pro 100 ccm Petrolather und eine Bichromatlésung mit 0,1900 g 
reinstes Kaliumbichromat pro 100 ccm Wasser gewahlt. Aus diesen 
Lésungen wurden ferner folgende Konzentrationen dargestellt: 7/,, ®/., 
5a, 4/4, F/g, 2 /gs 2/5. 2/gs 2/19 1/9 der urspriinglichen Carotinlésung und 
dieselben Konzentrationen der Bichromatlésung, daneben auch 1/45 
der letzten. Die Ergebnisse gehen aus Tabelle I und II hervor, wo h 
die Schichthéhe der Lésungen, C,, die Konzentration in bezug auf die 
urspriingliche Konzentration und C, die Gewichtsmenge pro Kubik- 
zentimeter ausdriickt. In den Tabellen ist eine Gruppierung nach Farben- 
stirke zu finden, d.h. eine 10,0-cm-Schicht der Lésung 1/,9 entspricht 
in Farbenstairke einer 5,l-cm-Schicht von Konzentration 1/,5, einer 
3,8-em-Schicht von ? 
den Kurven sind dieselben Daten wiedergegeben. Als Abszisse 
sind die verschiedenen Konzentrationen, als Ordinate 1/h eingesetzt 


und einer 2,6-cm-Schicht von 1/; usw. In 
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Tabelle I. Carotinlésungen. 














| 





10,0 
6,4 


ss 
DPI ANS 10.00 Go 
NHRawo Sma 


— 


2yNS SXNDODS VNrNoano 


— — 
SNS MANS fog. 


1 

‘a ( b h X C, 
Sas 0,00163 2.0 

1/10 0,0033 2,0 

1/, 0,0041 2,1 

1}. 0,0065 1,9 

bine 0,0033 1,0 

1, 0,0041 1.0 

ij, 0,0065 1,1 

2), 0.0082 11 

d) 0.0122 1,0 

1, 0,0041 0.80 
li, 0.0065 0,82 
2/. 0.0082 0.85 
3/, 0,0122 0,81 
4, 0,0163 0,77 
5 0,9065 0,50 
2). ,0082 0.52 
34 0,9122 0.54 
4/, 0,0163 0,56 
6), 06,0204 0,53 
6) 0,0244 0.53 
3/g 0,0082 0.40 
3), 0,0122 (0,42 
*/s 0,0163 0,43 
5/, 0,0204 0,43 
‘a 0.0244 0,42 
4g 0,0285 0,44 
3, 0,0122 0,27 
4), 0,0163 0,27 
5/, 0.0204 0,28 
6), 0,0244 0,28 
“lg 0,0285 0,28 
8/5 0,0325 0,27 
JP 0,0163 0,20 
5/,, 0.0204 021 
6). 0,0244 0,21 
75 0.0285 0,29 
8), 0,0325 0,21 
5), 0.0204 0.16 
¢/, 0.0244 0,17 
7g 0,9285 0.17 
Sig 0.0825 0,18 
6), 0,0244 0,13 
7, 0.9285 015 
8/, 0.9325 0,15 


0,10 
0,20 
0,26 
0,39 


0,10 
0,13 
0,22 
0,26 
0,36 


0,10 
0,16 
0,21 
0,30 
0,39 


0.10 
013 
0,20 
0,28 
0,33 
0.40 


0,10 
0,16 
0.21 
0,27 
0,31 
0,39 


0,10 
0,14 


0,21 
0,24 
0,27 


0,10 
0,13 
0,15 
0,18 
0,21 


0,10 
0,13 
0,15 
0,18 


0.10 
0,13 
0.15 


h > Ch 


0,0163 
0,0166 
0,0156 
0,0169 


0,033 
0,032 
0,030 
0.031 
0,034 


0,041 
0,040 
0,039 
0,040 
0,042 


0,065 
0.063 
0,060 
0.059 
0.061 
0,061 


0,082 
0.078 
0,077 
0,076 
0,078 
0.074 


0,122 
0,119 
0,115 
0,117 
0,117 
0,129 


0,163 
0,155 
0,159 
9.163 
0,153 


0.204 
9,190 
0,191 
0,182 


0,244 
0,220 
0,221 








Zur Kenntnis des A-Vitamins im Butterfett. 


Tabelle II. Kaliumbichromatlésungen. 





» h Ca Cy h : : h Ch 
hx Cq h 
3 10,0 = 0,0475 4,0 0,10 0,475 
56 5,0 M5 0,0950 4,0 0,20 0,475 
56 2.5 10 0,190 4,0 0,40 0,475 
59 10.0 an 0,0950 2.0 0,10 0,950 
5,2 wit 0,190 1,9 0,19 0,99 
3 43 Mg 0,238 1,9 0,23 1,02 
) 2,6 "5 0,380 1,9 0,39 0,99 
) 10.0 N19 0,190 1,0 0,10 1,9 
1 8,0 V/, 0,238 1,0 0,13 1,9 
4 5,0 1/5 0,380 1,0 0,20 1,9 
4,0 */s 0,475 1,0 0,25 1,9 
1 2.9 “Is 0,713 0,9 0,35 2,1 
; 10.0 lig 0,238 0,80 0,10 24 
; 5,9 ‘l/s 0,380 0,85 0,17 2,2 
> 4,9 78 0,475 0,82 0,20 2.3 
+ 3,5 a 0,713 0,76 0,29 2.5 
, 2.5 4/g 0,950 0,80 0,40 2,4 
a) 
3 10,0 "ls 0,380 0,50 0,10 3,8 
0 8,0 Is 0,475 0,50 0,13 3,8 
9 54 Is 0,713 0,49 0,19 39 
1 4.0 */s 0.950 0,50 0,25 3,8 
1 3,2 fg 1,19 0,50 0,31 3.8 
2.7 *Ig 1,43 0,50 0,37 3.9 
2 10,0 3/, 0,475 0,40 0,10 48 
Ss 6,5 3/5 0,713 0,41 0,15 4,7 
7 5.0 4/, 0,950 0,49 0,20 4.8 
6 4.0 og 1,19 0,40 0,25 4,8 
8 3,3 3 8 1,43 0,40 0,30 4,7 
4 2,9 ‘Ig 1,66 0,39 0,35 4.8 
9 10,0 3/5 0,713 0,27 0,10 7,1 
9 7,3 */s 0,950 0,27 0,14 7,0 
8 59 ad 1.19 0,27 0.17 7,0 
=A 49 6), 1.43 0,27 0,20 7,0 
. 42 4g 1,66 0,27 0,24 7,0 
us 3,7 Bi, 1,90 0,27 0,27 7,9 
10,0 si, 0,950 0,20 0,10 95 
3 7,5 5/e 1,19 0,21 0,13 8.9 
5 6,4 6/, 1,43 0,21 0,16 9,2 
9 5,3 7s 1,66 0,22 0,19 8.8 
3 4.3 dP 1,90 0,23 0,23 8,2 
3 10,0 6g 1,19 0,16 0,10 11,9 
4 7,3 6, 1,43 0,18 0.14 10,4 
0) 6,2 ‘Is 1,66 0,18 0,16 10,3 
1 5,3 8 1,90 0,19 0,19 10,1 
2 10,0 S/ 1,43 0,13 0,19 14,3 
8,2 uP 1,66 0,14 0,12 13.6 
4 6,8 8), 1,90 0,15 0,15 12.9 
»() 19.0 Te 1,66 0.11 0,10 16.6 
1,90 
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worden. Die Bestimmungen sind folgendermaben ausgefiihrt worden. 
Im linken Réhrchen des Hehnerschen Apparats haben wir in einem 
Falle eine 10,0-cm-Schicht von Carotinlésung 1/55, im rechten probieren 
wir nacheinander die Konzentrationen 1/,9, 1/, und 4/;. Sobald weniger 
als 2,5cem im rechten Rohr zur Verwendung kommen miissen, wird 
der Versuch abgebrochen und die naichste Gruppe in Arbeit genommen. 

Aus den Tabellen und Kurven geht ohne Zweifel hervor, dab 
Kaliumbichromat und Carotin in den betreffenden Konzentrationen 
dem Beerschen Gesetz folgen. Bei den gréBeren Konzentrationen sind 
kraftigere Divergenzen zum Vorschein gekommen, was aber von Ab- 
lesungsfehlern herstammt, da es viel schwerer ist, im Hehnerschen 
Apparat genau einzustellen. Vielleicht gibt hier die Verwendung 
eines Dubosq-Kolorimeters besseren Erfolg. Bei einer Konzentration 
von weniger als 0,025 mg Carotin oder 1,0 mg Bichromat pro Kubik- 
zentimeter ist es vorteilhafter, mit dem Hehnerschen Apparat zu 
arbeiten, bei gr6Beren Konzentrationen aber ist die geringere Schicht- 
héhe (mit der dazu erforderlichen scharferen Einstellung) des Dubosq- 
Kolorimeters von gréBerem Nutzen. 

Die Untersuchung wird mit einem Vergleich von verschiedenen 
Carotin- und Bichromatkonzentrationen fortgesetzt. 


Zusammenfassung. 


1. Der Lovibondwert des Butterfettes (Blaufirbung mit Antimon- 
trichlorid) gibt einen gréBeren Gehalt an Carotin, als der Wert ergibt, 
der durch direkten kolorimetrischen Vergleich mit einer Carotinlésung 
von bekanntem Gehalt erhalten worden ist. Dies gilt sowohl fiir Markt- 
butter als fiir Butter, die im Laboratorium gebuttert worden war. 





Trichlorid- ‘ Farblose 
20,0cem Probe verfahren Gelbe Farbe Substanz 

mg mg mg 

eee 0,44 0,07 0,37 
Im Laboratorium gebutterte Butter 0,35 0,02 0,33 


2. Eine zugesetzte Carotinmenge kann quantitativ mit dem 
Trichloridverfahren (Blaufirbung mit Antimontrichlorid) im Ver- 
seifungsrest bestimmt werden. 





Carotin zugefiigt Carotin nach Tri- Carotin im Fett 
Butterfett- Sek ~ in PRES eee ao eee chloridverfahren nach Abzug von 
lisung Lisung .C. 2,8* ont bestimmt Carotinzusatz 
ecm ecm mg mg 
20,0 —- ~- 0,43 0,43 
20,0 2.0 0,056 0,49 0,45 


20.0 10.0 0,28 0.73 0:45 
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Zur Kenntnis des A-Vitamins im Butterfett. 


Diese Untersuchung besagt, was auch hervorgehoben ist, dab 


eine Saponifikation von Fett, zwecks Konzentrierung von Carotin, 
diese Substanz nicht schadigt. 

3. Eine Lovibondbestimmung im Verseifungsriickstand ohne 
Zusatz von Antimontrichlorid, mit anderen Worten, die Ermittlung 
des unbekannten Gehalts der Fliissigkeit, gemessen an der festgelegten 
Farbentiefe in Gelb und Rot einer Fliissigkeit mit bekanntem Gehalt, 
ist zwecklos, da eine Erhitzung der Kalilauge an und fiir sich wegen 
entstandener harzahnlicher Produkte eine gelbe Farbe gibt. Die Ver- 
firbung ist iibrigens starker, wenn kein Fett dabei ist. Bei den oben- 
erwahnten Blindproben wurden auch direkte Bestimmungen gemacht, 
die Ergebnisse sehen wie folgt aus: 

Blindprobe A. Alkoholisches Kali direkt (2,0 cem Chloroform): 
3,2 gelb, 0,7 rot, oder fiir 5,0 ccm umgerechnet: 1,3 gelb, 0,3 rot. 

Blindprobe B. Alkoholisches Kali erwarmt (5,0 cem Chloroform) : 
4,0 gelb, 1,0 rot. 

Blind probe C. Carotinfreies Butterfett mit alkoholischem Kali er- 
warmt (5,0 ccm Chloroform): 0,3 gelb, 0,1 rot. 

Bei der Probe A ist die Verfirbung geringer als bei der Probe B, 
was sich natiirlich darauf griindet, daB die erstere Probe nicht erhitzt 
worden war. Bemerkenswert ist, daBb die Verfarbung in der Probe 
mit Fett am wenigsten zum Vorschein kam. Das Fett wirkt ohne Zweifel 
als Schutzmittel, eine Tatsache, die fiir die ganze Verseifungsmethode 
wichtig ist. Es soll in diesem Zusammenhang ausdriicklich bemerkt 
werden, daB das alkoholische Kali frisch bereitet sein soll, denn schon 
nach einem Tag und einer Nacht sind braunliche Stoffe entstanden. 
Bei der Lésung des Kalis soll die Fliissigkeit nicht iiber et wa 35° erwarmt 
werden, die zu lésende Menge Kali (20g pro 100 ccm Alkohol) wird 
erst mit der Halfte des Lésungsmittels versetzt, und man versucht 
méglichst viel vom Alkali in dieser Quantitaét des Lésungsmittels auf- 
zulésen. Die Lésung wird abgegossen und der Rest des. Alkohols 
nunmehr zugefiigt. Nach der vollstaéndigen Auflésung werden die 
Lésungen zusammengegossen. 

4. Carotinlésungen in Petrolither, die 0,0204 bis 0,00163 mg 
Carotin pro Kubikzentimeter enthalten, folgen dem Beerschen Gesetz, 
ebenso wasserige Lésungen von Kaliumbichromat mit 1,19 bis 0,0475 mg 
Substanz pro Kubikzentimeter. Bei starkeren Losungen sind die Ab- 
lesungsfehler gréBer, wenn man ein Kolorimeter nach Hehner ver- 
wendet. Es ist in diesen Fallen vorteilhafter, einen Dubosg- Apparat zu 
benutzen, wahrend bei schwacheren Lésungen das Hehnersche Kolori- 
meter bessere Dienste leistet. 
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Zusammenhang zwischen der Senkungsgeschwindigkeit 
der roten Blutkérperchen und dem Eiwei$spektrum. 


Von 
W. M. Bendien und I. Snapper. 


(Aus dem Laboratorium fiir allgemeine Pathologie der Gemeinde- Universitat 
Amsterdam.) 


(Eingegangen am 7. Marz 1931.) 


Jede Erkliarung der Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten 
wird immer mit der Tatsache rechnen miissen, daB die Faktoren, die 
die Senkungsgeschwindigkeit beherrschen, hauptsachlich im Plasma 
zu finden sind. Linzenmeyer (1) und Abderhalden (2) haben schon 
friiher beobachtet, daB, wenn man Erythrocyten eines langsam senkenden 
Blutes einem Plasma schnell senkenden Blutes zufiigt, diese darin 
doch schnell senken. Umgekehrt sinken Erythrocyten schnell senkenden 
Blutes, wenn in Plasma langsam senkenden Blutes gebracht, darin 
langsam. Die Frage, welche Bestandteile bzw. Eigenschaften des 
Plasmas die Senkungsgeschwindigkeit bestimmen, ist jedoch nur 
teilweise gelést. Sie ist teils chemischer, teils physikalisch-chemischer 
Natur. Von chemischer Seite erhebt sich die Frage, ob bestimmte 
Stoffe vorhanden sind, die in wechselnden Mengen im Plasma vor- 
kommen kénnen und deren Vermehrung bzw. Verminderung, verglichen 
mit der Menge, die im normalen Plasma vorkommt, einen EinfluB 
auf die Senkungsgeschwindigkeit hat. 

Fahraeus (3) hat beobachtet, daB Blut mit einer groBen Senkungs- 
geschwindigkeit meistens reich an Fibrinogen und Globulin ist, also an 
gréber dispersen EiweiBfraktionen. Es hat sich nun gezeigt, daB defibri- 
niertes Blut meistens keine nennenswerte Senkungsgeschwindigkeit zeigt, 
selbst nicht in den Fallen, in denen das Citratblut schnell sinkt. Es ist dies 
also ein deutlicher Fingerzeig fiir die Auffassung, daB der Stoff, der den 
bedeutendsten Einflu8B auf die Senkungsgeschwindigkeit ausiibt, das 
Fibrinogen ist. Als zwingend kann dies noch nicht betrachtet werden, 
weil vielleicht beim Defibrinieren chemische oder physikalisch-chemische 
Veranderungen im Blut vor sich gehen, wodurch die Senkungsgeschwindig- 
keit stark herabgesetzt werden kénnte. Der Einflu8 des Fibrinogens ware 
erst dann bewiesen, wenn nachzuweisen ware, daB ein unmittelbarer Zu- 
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W.M. Bendien u. I. Snapper: Senkungsgeschwindigkeit usw. 


sammenhang zwischen der Menge Fibrinogen und der Senkungsgeschwindig- 
keit bestiinde. Dieses Verhaltnis ist bereits mehrmals untersucht worden. 
Die Ergebnisse weichen jedoch voneinander ab; zum Teil wird dieser 
Meinungsunterschied verursacht durch die Tatsache, daB verschiedene 
Untersucher verschiedene Methoden fiir die Bestimmung der BluteiweiB- 
stoffe, d.h. des Eiwei8spektrums verwendet haben. Eine rein chemische 
Bestimmung des EiweiBspektrums ist methodisch umstandlich und zeit- 
raubend. Das Streben mancher Kliniker, diese Analyse dureh irgendeine 
physikalische Messung (mittels Viskosimeter, Refraktometer u.a.) zu 
ersetzen, ist also wohl versténdlich. 

Starlinger und Hartl (4) haben diese physikalische Methoden einer 
strengen Kritik unterworfen. Aus ihren Untersuchungen ist ersichtlich, 
daB auf diese Weise grobe Fehler gemacht werden kénnen, denn alle diese 
physikalischen Methoden gehen von der Annahme aus, die Plasma-Eiweib- 
kérper besiBen unverinderliche physikalische Konstanten, was aber nicht 

mit der Wirklichkeit in Ubereinstimmung ist. 
stat Aus diesem Grunde haben wir die EiweiBanalysen nicht mit einer 
physikalischen Methode, sondern nach der chemischen Methode von 
Howe (5) ausgefiihrt. 

Das Wesen dieser Methode nach Howe ist die Trennung von Albumin 
und Globulin, indem das Globulin mittels einer Na,SO,-Lésung nieder- 


yten geschlagen wird. Vor der klassischen Prazipitation des Globulins mit 
die (NH,),.SO, hat dies den Vorteil, daB bei der Methode Howe das Albumin 
sma im Filtrat mittels der (Mikro-) Kjeldahl-Methode bestimmt werden kann. 
hon Howe wies nach, daB. wenn das Globulin bei einer Temperatur von 37° 


mit einer Na,SO,-Lésung von 22,2°, gefallt wird, innerhalb enger Grenzen 


den dieselben, Globulinwerte gefunden werden, als wenn man mit (NH,),50O, 
arin prazipitiert. Auch an der Na,SO,-Methode hat Starlinger (4) Kritik geiibt. 
den Das betrifft jedoch eigentlich nicht die Methode Howes, sondern eine Methode, 
arin bei der das Serum durch Halbsattigung mit Na,SO, prazipitiert wird. 
des Eine halbgesattigte Na,SO,-Lésung enthalt nur 16°, Na ,SO,, wahrend 

Howe zu '/,cem Serum 14"'/,ccm einer 22,2°,igen Na,SO,-Lésung zusetzt. 
nur Nachdriicklich weist Howe selbst darauf hin, dai mit Konzentrationen 
‘her unter 18°, eine Globulinfraktion, namlich das Pseudoglobulin II nicht pré- 
mte zipitiert wird. Es ist also nicht verwunderlich, da8 Starlinger mit der Halb- 
rer. sittigung mit Na,SO, zu niedrige Werte fiir das Globulin findet. An der 
ie wirklichen Methode Howes, die Starlinger in demselben Artikel weiterhin 


nennt, iibt letzterer also keine unmittelbare Kritik. Zu Unrecht meint er, 
luB daB gegeniiber der echten Howe-Methode dieselbe Kritik gelten miisse 
wie gegeniiber der Halbséttigungsmethode. In den letzten Jahren hat es 
in dieser Hinsicht nicht an Kritik gegen Starlinger gefehlt, und so findet 


en die Methode Howes fiir die Analyse der SerumeiweiBstoffe jetzt in viclen 
bri- Laboratorien Anwendung. 

igt, Mit Recht hat Starlinger (6) sich aber gegen die Methode Howes ge- 
lies wandt, was die quantitative Fibrinogenbestimmung betrifft. 

den Howe bestimmt diese Substanz in '/,ccm Oxalatplasma durch Re- 
das kalzifikation. Er berechnet das Fibrinogen, indem er den totalen Stickstoff- 
len, wert des Plasmas um den Stickstoffwert des Plasmas vermindert, worin 
che das Fibrinogen durch ein Kalksalz niedergeschlagen und entfernt worden 
lig- ist. Starlinger gibt eine Berechnung der bei dieser Methodik auftretenden 
are Beobachtungsfehler, wonach selbst bei genauestem Arbeiten ein Fehler 


von + 50°, entstehen kann. 
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Da aber nach dem vorhergehenden gerade fiir unsere Untersuchung 
sehr genaue Fibrinogenwerte wichtig waren, muSten wir uns nach einer 
viel genaueren Fibrinogenmethode umsehen. Als solche wahlten wir die 
Methode Cullen-van Slyke (6a), wobei dasselbe Prinzip der Rekalzifikation 
von Oxalatplasma angewandt wird, das Fibrinogen jedoch durch eine direkte 
Methode in | ccm Plasma bestimmt wird. Durch Anwendung dieser Methode 
ist es uns gelungen, stets Doppelbestimmungen zu erhalten, die nur um 
0,2 bis 0,3°/99 voneinander abwichen; bei den Fibrinogenwerten in patho- 
logisch verandertem Blute, die zwischen 4 und 12°/,,. schwanken kénnen, 
ist dies von keinerlei Bedeutung. 


Gorter und Grendel (8) haben in den letzten Jahren eine Methode aus- 
gearbeitet, die auf dem Prinzip der Spreitung der SerumeiweiSk6rper in mono- 
molekularen Schichten beruht. Diese Methode ist jedoch fiir das Fibrinogen 
nicht zu gebrauchen. In diesem Zusammenhang ist wichtig, daB Grendel (9) 
vor einigen Jahren die Behauptung Oudendals (7), mit der Mikro- 
Kjeldahl-Methode seien genaue BluteiweiBwerte zu finden, kritisiert hat. 
Da Oudendal fiir seine Globulinbestimmungen nicht die Methode Howes 
angewandt hat, sondern eine halbgesattigte Na,SO,-Lésung benutzte, 
ist Grendels Kritik nicht ganz unbegriindet. Grendel geht jedoch, wie oben 
ausgefiihrt, zu weit, wenn er das Prinzip der Mikro-Kjeldahl-Methode in 
seiner allgemeinen Form als weniger geeignet fiir die EiweiSbestimmungen 
erachtet. 


Die Meinung, da8 Fibrinogen und Senkungsgeschwindigkeit in engem 
Zusammenhang miteinander stehen, ist allgemein verbreitet. Fahraeus 
schon erwahnt, daB die GréBe der ,,Globulinfraktion, die als wichtigsten 
Bestandteil das Fibrinogen enthalt‘‘, von EinfluB sei: hierbei wird also kein 
deutlicher Unterschied gemacht zwischen EinfluB des Fibrinogens und des 
Globulins auf die Senkungsgeschwindigkeit. Demgegeniiber hat Star- 
linger (9a) auf den speziellen Zusammenhang zwischen Fibrinogen und 
Senkungsgeschwindigkeit hingewiesen. Er fand in allen Fallen erhéhten 
Fibrinogengehaltes eine erhéhte Senkungsgeschwindigkeit. In seiner 
SchluBfolgerung geht er jedoch weiter und erklirt, hohe Senkungs- 
geschwindigkeit gehe stets mit hohem, niedrige Senkungsgeschwindigkeit 
stets mit geringem Fibrinogengehalt Hand in Hand. Weiter unten wird sich 
ergeben, daB der erste Teil dieser SchluBfolgerung nicht richtig ist; es gibt 
Krankheiten, bei denen ein normaler oder sogar ein etwas verminderter 
Fibrinogengehalt vorhanden ist und wobei sich die Senkungsgeschwindigkeit 
déch als sehr hoch erweist. 


Auch Bruchsaler (12) (bei Schwangeren) und Fujiwara (13) betrachten 
in den meisten Fallen die Fibrinogenerhéhung des Plasmas als die Ursache 
der erhéhten Senkungsgeschwindigkeit; in Fallen von erhéhter Senkungs- 
geschwindigkeit ohne Fibrinogenerhéhung will letzterer einem Komplex 
anderer Faktoren diesen Einflu8 zuschreiben. 


Bisweilen wird aber der Zusammenhang zwischen dem Fibrinogen- 
gehalt und der Senkungsgeschwindigkeit bestritten [Maz Pinner (10)}. 
Doch hat Pinner mit der Fibrinogenbestimmung nach Wu (11) in Fallen 
mit mehr als 450 mg-% Fibrinogen, abgesehen von zwei Ausnahmen, 
tatsichlich eine erhéhte Senkungsgeschwindigkeit beobachtet. Offenbar 
hat Pinner Blut, das mehr als 550 mg-°% enthielt, nicht untersucht, obwohl 
die Fibrinogenerh6Ghung Werte von ungefahr 1500 mg-% erreichen kann. 
Die SchluBfolgerung Pinners, ein Zusammenhang zwischen Senkungs- 
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Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen usw. 17 
veschwindigkeit und Fibrinogengehalt bestehe nicht, scheint nach seinen 
Zahlen also nicht berechtigt. 

Man hat auch wohl versucht, Parallelitaét zwischen Senkungsgeschwindigq- 
keit und Globulingehalt des Serums zu finden [Oeberius Kapteijn (14)}. Ein 
direkter Zusammenhang ist nach Art der Sache unwahrscheinlich: ist doch 
im Serum oder im defibriniertem Blut die Senkungsgeschwindigkeit im 
allgemeinen sehr klein. 

Andere Untersucher, z. B. Salomon (15), verneinen denn auch einen 
unmittelbaren Zusammenhang zwischen Senkungsgeschwindigkeit und 
Globulingehalt. So erwahnt Salomon verschiedene Fille, wo normale 
und sogar niedrige Globulinwerte vorhanden sind, und trotzdem die Senkungs- 
geschwindigkeit stark erhéht war. Salomon will jedoch dem Albumin- 
Globulinquotienten einige Bedeutung fiir die Senkungsgeschwindigkeit 
zuerkennen. 

Fahraeus und spiter Westergren (16) haben gefunden, daB die Zahl 
der roten Blutkérperchen von FEinfluB auf die Senkungsgeschwindigkeit 
ist. Eine niedrige Anzahl erhéht die Senkungsgeschwindigkeit, eine groBe 
Anzahl setzt sie herab. Die Anaémie ist also in der Regel auch ein Faktor 
von Bedeutung fiir die Erklarung der Senkungsgeschwindigkeit. 


Wir haben uns nun zur Aufgabe gestellt, noch einmal genau neben- 
einander zu bestimmen: 

a) Die Senkungsgeschwindigkeit, wobei zugleich oft die Senkungs- 
geschwindigkeit in defibriniertem Blute bestimmt wurde. 

b) Das EiweiBspektrum des Plasmas, d.h. Albumin-, Globulin- 
und Fibrinogengehalt. 

c) Den Anamiefaktor. 


Die Senkungsgeschwindigkeit wurde nach der Methode Westergrens 
bestimmt; fiir die Bestimmung der Menge der Blutkérperchen wurde der 
Hamatokrit benutzt, waihrend der Albumingehalt und der Globulingehalt 
nach der Methode Howes, der Fibrinogengehalt nach der Methode Cullen- 
van Slykes bestimmt wurde. 

Fiir die Bestimmung der Senkungsgeschwindigkeit wurde das Blut 
durch Zusatz von '/, Volumen 3°,igem Natriumcitrat ungerinnbar. gemacht; 
der Rest des Blutes wurde in einer Réhre aufgefangen, in der soviel Kalium- 
oxalat vorhanden war, daB nath Mischung mit dem Blut die Oxalat- 
konzentration 0,2°, betrug. Von dem hieraus erhaltenen Plasma wurde 
das EiweiBspektrum bestimmt. Meistens wurde eine dritte Portion Blut 
defibriniert (durch Schiitteln mit kleinen Glasperlen) und von diesem 
defibrinierten Blut, das nach Auftreten der Fibringerinnung durch (Gaze 
abfiltriert wurde, auch die Senkungsgeschwindigkeit gemessen. Von dem 
Oxalatblut wurde das Zellvolumen mit dem Hamatokrit bestimmt. 

In der folgenden Tabelle stehen die EiweiBwerte nebeneinander an- 
gegeben, weiter das Zellvolumen und die Senkungsgeschwindigkeit (abgelesen 
nach einer Stunde). Was mit der berechneten Senkungsgeschwindigkeit 
in der zehnten Spalte gemeint ist, wird weiterhin erwahnt. Daneben 
steht in vielen Fallen die Senkungsgeschwindigkeit des defibrinierten 
Blutes angegeben, ausgedriickt in dem halben Zweistundenwert (aus- 
genommen in denjenigen Ausnahmefallen, in denen nach einer Stunde 
bereits Wwenigstens der halbe Endstand erreicht war). 


Biochemische Zeitschrift§Band 235. 
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Die Werte des normalen EiweiSspektrums des Menschenblutes sind 
folgende: 

Total-EiweiB ... . . 65 bis 80 °/5, des Plasmas 
ee a os SS *.. 

Globulin 7 os & fle 
Peeemowen. . .« .s« - QB gs 20% lee 

Der durchschnittliche normale Wert des Zellvolumens der Erythrocyten 
ist unter diesen Bedingungen 43 bis 45°,. 

In der groBen Tabelle fallt an erster Stelle auf, daB in allen Fallen 
hohen Fibrinogengehalts eine grobe Senkungsgeschwindigkeit besteht 
Dieser EinfluB des Fibrinogens ist sogar ein bequem quantitativ zu 
iibersehender, denn von zwei unbedeutenden Abweichungen (bei 32 
und 35) abgesehen, besteht in allen 119 Fallen ein lineares Verhaltnis 
zwischen der Senkungsgeschwindigkeit und der Fibrinogenerhéhung. 
Der durchschnittliche normale Fibrinogenwert betragt 3,5°/99. — Die 
Senkungsgeschwindigkeit ist nun niemals geringer, immer wenigstens 
so hoch oder héher als der Fibrinogenwert (ausgedriickt in Promille 
minus 3,5) multipliziert mit dem Faktor 12; letzterer ist natiirlich ein 
empirischer Faktor. 

Wenn wir nun erwagen: 

1. daB defibriniertes Blut meistens eine sehr geringe Senkungs- 
geschwindigkeit zeigt, 

2. daB die Senkungsgeschwindigkeit des Citratblutes immer 
wenigstens linear proportional der Fibrinogenerhéhung ist, dann 
scheint uns damit der EinfluB des Fibrinogens auf die Senkungs- 
geschwindigkeit vollstandig festzustehen. 

In Tabelle IA sind neun Faille zusammengestellt, in denen eine 
starke Erhéhung der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen 
bei normalem Globulingehalt, jedoch erhédhtem Fibrinogengehalt des 
Plasmas vorhanden war. 

Wir sehen aber in Tabelle 1B auch Falle, in denen trotz normalem 
oder sogar herabgesetztem Gehalt an Fibrinogen doch eine erhdhte 
Senkungsgeschwindigkeit vorhanden ist. Es sind dies die Falle 101, 
102, 104, 106 und 108 und 90a. 

Es ergibt sich, daB in diesen Fallen das Globulin stark erhéht ist, 
namentlich in den Fallen 101 und 104, in denen mehr als 50°, Globulin 
gefunden wird, ein Wert, der in der ganzen Tabelle weiter nicht mehr 
vorkommt. Merkwiirdig war nun, daB in diesen Fallen das defibrinierte 
Blut eine ungefahr gleich groBe Senkungsgeschwindigkeit hatte wie 
das Citratblut. 

Eine groBe Senkungsgeschwindigkeit im defibrinierten Blute 
finden wir auBerdem noch in den Fallen 2, 10, 14, 18, 28, 33, 38, 59 
und 62, alles Faille mit stark erhéhten Globulinwerten, wobei jedoch 
zu gleicher Zeit eine Fibrinogenvermehrung vorhanden ist (Tabelle IC). 
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Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen usw. 27 


Zusammenfassend kénnen wir vorliufig drei verschiedene Arten 
Blutes mit groBer Senkungsgeschwindigkeit unterscheiden. 


A. Blut mit nahezu ausschlieBlicher Fibrinogenerhéhung und 


‘keiner oder nur geringer Globulinerhéhung (bis ungefaihr 30°/ 9). 


Dieser Typus kommt sehr oft vor: in diesen Fillen zeigt das defi- 
brinierte Blut keine nennenswerte Senkungsgeschwindigkeit (Ta- 
belle IA). 

B. Falle mit normalen oder sogar herabgesetzten Fibrinogen- 
werten, jedoch stark erhéhtem Globulingehalt. Diese Fille kommen 
lange nicht so haufig vor und treten hauptsdchlich bei ernsten Leber- 
stérungen (z. B. Leberzirrhose) auf. In diesen Fallen hat das defibrinierte 
Blut fast dieselbe Senkungsgeschwindigkeit wie das Citratblut (Ta- 
belle 1B). 

C. Falle mit kombimierter starker Fibrinogen- und Globulin- 
erhéhung. In diesen Fallen ist die Senkungsgeschwindigkeit stets 
besonders hoch, oft schon mehr als 100 mm in 3/, Stunde (Fille 2, 14 
und 18 der Tabelle I und IC). Das defibrinierte Blut hat auch hier 
eine hohe Senkungsgeschwindigkeit, jedoch nicht so hoch wie das 
Citratblut (Tabelle IC). 

Weiter unten wollen wir noch eine vierte Gruppe hinzufiigen. 


Die Falle der Gruppen B und C zeigen, daB auch Steigerung des 
Globulingehalts Ursache erhéhter Senkungsgeschwindigkeit sein kann. 
Dies zeigt z. B. ein Vergleich von Fall 1 mit 2, beides Beispiele von 
sehr schnell senkendem Vollblut, d. h. Citratblut. In Fall 1 zeigte das 
defibrinierte Blut keine nennenswerte Senkungsgeschwindigkeit, in 
Fall 2 dagegen eine sehr starke, in Ubereinstimmung mit der Tatsache, 
daB in Fall 1 Globulin niedrig, in Fall 2 stark erhéht war. 

Beim Studium der Senkungsgeschwindigkeit im defibrinierten 
Blute kann man, weil hier der groBbe EinfluB des Fibrinogens aus- 
geschaltet ist, die anderen Faktoren, die Bedeutung fiir die Senkungs- 
geschwindigkeit haben, besser unterscheiden. Da wir nun niemals 
gréBere Senkungsgeschwindigkeit als ungefihr 10 mm im defibrinierten 
Blute gefunden haben (und diese kann, wie wir sahen, hin und wieder 
mehr als 100 mm betragen), ohne daB damit eine betrdchtliche Globulin- 
erhdhung verbunden ware, diirfen wir in der Globulinerhéhung die bei 
weitem wichtigste Ursache der vermehrten Senkungsgeschwindigkeit 
des defibrinierten Blutes sehen. Indessen steht dieser EinfluB nicht 
in einem so streng quantitativen Verhaltnis wie der des Fibrinogens. 
So ist die Senkungsgeschwindigkeit des defibrinierten Blutes _ bei 
gesunden Menschen gewohnlich klein; nicht mehr als ungefahr 1 mm 
in 2 Stunden. In pathologischen Fallen nun tritt oft eine geringe Er- 
héhung auf, die fast immer unter 10 mm pro Stunde bleibt. Obwohl 
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auch diese Steigerung pathologisch ist, braucht sie doch nicht in ei 
Globulinerhéhung ihre Ursache zu finden. Hierdurch ist der empiris« 
Faktor, den wir fiir das Fibrinogen mit 12 angeben, fiir das Globulin 
nicht so genau zu beziffern. Er schwankt ungefahr zwischen 2 und 3, 


d.h.: unter dem EinfluB der GlobulinerhGhung nimmt die Senkungs- | 
geschwindigkeit um einen Wert zu, der iibereinstimmt mit dem Globulin. | 


q 


gehalt (ausgedriickt in Promille minus 22), multipliziert mit einem | 
Faktor, der zwischen ungefahr 2 und 3 variieren kann. Inwieweit | 


dieser weniger konstante EinfluB der Globulinerhéhung der Tatsache 
zugeschrieben werden mub, daB Globulin stets ein Gemisch von wenig- 
stens drei Substanzen ist, die in wechselnden Verhaltnissen vorkommen 
kénnen, vermochten wir nicht festzustellen. 

Der Meinung, der Albumin-Globulinquotient stehe in Beziehung zu 
der Senkungsgeschw indigkeit, begegnet man hier und da noch vereinzelt 
[Salomon (15)]. Darin kommt zum Ausdruck, daB auch der Albumin- 
gehalt einen EinfluB auf die Senkungsgeschwindigkeit habe. Dieser 
KinfluB miisse dann dem der beiden anderen Plasmaeiweifkérper 
entgegengesetzt sein, d.h. Herabsetzung des Albumingehalts miibte 
einen verstirkenden Faktor fiir die Senkungsgeschwindigkeit dar- 
stellen. Nun ist die Zahl der pathologischen EiweiBspektra mit mehr 
oder weniger stark herabgesetzten Albuminwerten sehr groB. In unserer 
Tabelle finden sich jedoch einige Fille, die darauf hinweisen, da® diese 
Herabsetzung mit der Senkungsgeschwindigkeit in keinem Zusammen- 
hang steht. Etwas derartiges zeigen z. B. die Falle 92 und 95. In beiden 
Fallen war die Senkungsgeschwindigkeit ut efahr normal. Die einzige 
pathologische Veranderung des EiweiBspektrums bestand hier in einem 
sehr stark herabgesetzten Albuminwert bzw. 29,5 und 24,8°/)9, eine 
Veranderung, die sich also nicht als bestimmend fiir eine erhéhte 
Senkungsgesch windigkeit erweist. 

D. Es gibt noch eine vierte Gruppe von Fallen mit erhéhter 
Senkungsgeschwindigkeit, namlich die Animien. Hier ist das Eiweil- 
spektrum oft nur wenig verdndert, und trotzdem ist die Senkungs- 
geschwindigkeit doch erhéht. 

Gram (17) hat den EinfluB des Zellvolumens auf die Senkungs- 
geschwindigkeit untersucht ; er machte Blut in vitro kiinstlich anamisch, 
indem er Citratblut mit eigenem Plasma verdiinnte. Gram fand, dal} 
diese Verminderung des Zellvolumens von einer erheblichen Ver- 
mehrung der Senkungsgeschwindigkeit begleitet wurde. Aus seinen 
Beobachtungen folgt, daB diese Zunahme der Sedimentation ungefah: 
proportional dem Quadrat der Abnahme des Zellvolumens verlauft. 
Es ist also nicht weiter merkwiirdig, daB in den von uns genannten 
Fallen von Anamie (Tabelle ID), in denen eigentlich die einzige Ver- 
anderung des EiweiBspektrums in einer kleinen Erhéhung des Fibrinogen. 
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‘\alts bestand (Falle 67, 77, 78 und 79), die Senkungsgesch windigkeit 

6Ber war, als mit dieser Fibrinogenerhéhung iibereinstimmt. Es zeigt 
sich dabei, daB der verstarkende EinfluB, den die Anaimie auf die 
Senkungsgeschwindigkeit hat, bei unseren Fallen ziemlich genau 
proportional der Verminderung des Zellvolumens ist. Hiermit wird 
natiirlich die Richtigkeit von Grams Versuchen nicht angegriffen. Im 
Gegenteil, auch wir haben bei der Wiederholung in vitro der Versuche 
Grams gesehen, daB bei dem mit eigenem Plasma verdiinnten Blute 
die Senkungsgesch windigkeit mehr als gerade proportional der Abnahme 
des Zellenvolumens zunimmt; eine natiirliche Anadmie ist jedoch etwas 
anderes als eine kiinstliche Verdiinnung des Blutes mit Plasma. 


Von Rourke und Ernstene (17a) ist auch eine Korrektionsmethode 
fir die Senkungsgeschwindigkeit angegeben. Sie untersuchten Heparin- 
blut und verdiinnten dieses auch mit eigenem Plasma bzw. konzen- 
trierten es mit eigenen Erythrocyten. Die Senkungsgeschwindigkeit 
wurde in einer etwas anderen Weise angegeben. Es ergibt sich, dab 
die auf diese Weise korrigierte Senkungsgeschwindigkeit bei Zu- 
nahme des Zellvolumens eine etwas mehr als linearproportionale Ab- 
nahme zeigt. Fiir das normale Zellvolumen wird auch von ihnen 
45 angegeben. So kann man aus ihrer Korrektionstabelle ersehen: 

Eine Senkungsgeschwindigkeit von 120 bei Zellvolumen 22'/, stimmt 
iiberein mit 42 bei Zellvolumen 45. 

Eine Senkungsgeschwinc.,keit von 108 bei Zellvolumen 22'/, stimmt 
iiberein mit 30 bei Zellvc ‘men 45. 

Hier besteht aber dei schon oben genannte Einwand, namlich daB 
eine kiinstliche Verdinnung, bzw. Konzentrierung des Blutes mit 
eigenem Plasma bzw. Erythrocyten, nicht direkt mit einer natirlichen 
Anamie verglichen werden kann. 

Von Ernstene (17b) ist weiter eine Untersuchung gemacht tber 
das Verhiltnis zwischen Senkungsgeschwindigkeit und Fibrinogen- 
gehalt bei Rheumapatienten. Aus allen seinen graphischen An- 
gaben ist ersichtlich, daB die Senkungsgeschwindigkeit, auf die oben 
angegebene Weise korrigiert, eine treffende Parallelitat mit dem 
Fibrinogengehalt des Plasmas zeigt. Weil bei Rheumapatienten das 
tlobulin im allgemeinen nicht oder sehr wenig erhéht ist, so ist diese 
Tatsache mit unseren Resultaten in Ubereinstimmung. 


Wir sehen weiter aus unserer Tabelle 1D, dafB in den vier ge- 
nannten Fallen von Animie das defibrimierte Blut keine nennenswerte 
Senkungsgeschwindigkeit zeigte, trotz des niedrigen Zellvolumens, 
das natiirlich auch in diesem defibrinierten Blute bestand. Da nun 
in allen vier Fallen das Globulin niedrig war, scheint uns dieses Ergebnis 
von Bedeutung, weil hieraus folgt, daB die Anamie an und fiir sich 
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selbst nicht die Ursache erhéhter Senkungsgeschwindigkeit bildet 
Vergleichen wir im Gegensatz hierzu den stark anaimischen Fall 59 
der Tabelle I und IC (Zellvolumen 20). Hier war die Senkungsgeschwin- 
digkeit im defibrinierten Blute sehr hoch (57 mm), in guter Uberein- 
stimmung mit dem sehr hohen Globulinwert (42,5°/59). 

DaB die Andmie an und fiir sich, d.h. ohne Veranderung des 
EiweiBspektrums nicht Ursache erhéhter Senkungsgeschwindigkeit ist, 
wird ferner noch gezeigt durch die Falle 106 und 111 (Tabellen I und ID). 

In beiden Fallen war das Zellvolumen der Erythrocyten sehr niedrig, 
15 bzw. 22. Trotzdem blieb die Senkungsgeschwindigkeit in beiden 
Fallen innerhalb normaler Grenzen, weil das Plasma in beiden Fallen 
einen niedrigen Fibrinogen- und Globulingehalt besaB und also durch 
das Fehlen agglutinierender Faktoren trotz der starken Andimie keine 
beschleunigte Sedimentation auftreten konnte (Tabelle ID). 

Die prinzipiellen Ursachen der Senkungsgeschwindigkeit sind zweierlei 
Art: 

1. Eine Agglutination der primaren Teilchen, d.h. der Erythro- 
cyten, zu sekundiaren Teilchen, verursacht durch die Veranderung 
des EiweiBspektrums. 

2. Eine Verminderung der Blutviskositat, wodurch die sekundaren 
Teilchen schneller heruntersinken. Diese steht bekanntlich in engem 
Zusammenhang mit der Zahl der Erythrocyten und ist ihr ungefahr 
gerade proportional. 

Aus unseren oben genannten Beobachtungen bei animischem 
Blute folgt nun, daB, wenn nicht primar eine gewisse Agglutination 
durch ein abnormes Eiwei8spektrum stattgefunden hat, ungeachtet 
der groBen, durch die Anamie verursachten Viskositaétsverminderung 
keine Erhéhung der Senkungsgeschwindigkeit auftreten kann. 

Auf Grund der Vergleichung dieser groBen Zahl von Eiweib- 
spektren mit der Senkungsgeschwindigkeit haben wir versucht, die 
drei genannten Faktoren der Fibrinogen- und Globulinerhéhung und 
des Zellvolumens der Erythrocyten in einer empirischen Formel aus- 
zudriicken ; sie soll uns, wenn die genannten Faktoren bekannt sind, 
instand setzen, die Senkungsgeschwindigkeit zu berechnen. Auf 
Grund des Vorhergehenden kommen wir also zu folgender Annaéherungs- 
formel: 

Senkungsgesch windigkeit 
45 


= Faliolamen | (FiPr: °/oo — 3.5) - 12 + (Glob. %/o)—22) . 24/g , 


worin die Fibrinogen- und Globulinwerte in Promille ausgedriickt sind. 
Der Faktor, mit dem der Globulingehalt — minus 22 — multipliziert 
werden muB, ist nicht ganz konstant, kann jedoch zwischen 2 und 3 
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schwanken. In der Tat hat die Erfahrung gelehrt, dab mit dieser Formel 
in der groBen Mehrheit der Falle befriedigende Werte fiir die Senkungs- 
veschwindigkeit zu berechnen sind. Wir meinen damit, daB der Unter- 
schied zwischen der berechneten und der gefundenen Senkungs- 
veschwindigkeit nicht mehr als ungefahr 10 mm betragt. (In Fillen 
sehr hoher Senkungsgeschwindigkeit — ungefahr 100 mm oder héher — 
sind auch Unterschiede von ungefahr 20 mm noch als befriedigend zu 
betrachten.) Derartige Unterschiede sind nicht gréBer als die Tages- 
schwankungen wnd haben also keine prinzipielle Bedeutung. Von 
den Schwankungen der Senkungsgeschwindigkeit innerhalb normaler 
Grenzen, also von 0 bis ungefahr 10 mm, gibt diese Formel natiirlich 
kein Bild. Die nach dieser Formel berechneten Werte sind in der 
zehnten Spalte der Tabellen eingefiigt. 


Defibriniertes Blut beginnt erst eine nennenswerte Senkungs- 
geschwindigkeit zu zeigen (mehr als ungefahr 10 mm) bei Globulin- 
werten, die sich 30°/j, nahern. Dies ist verstandlich, da fiir das 
vollige Fehlen des Fibrinogens in diesem defibrinierten Blute eine 
Kompensation von wenigstens ebensoviel Globulin nétig ist, um 
Agglutination und also erhéhte Senkung des Systems zu_ ver- 
ursachen. 


Auf Grund der befriedigenden Ergebnisse, die in der groBen Mehr- 
zahl der Fille mit der genannten Formel erhalten werden, liegt nach 
unserer Ansicht kein Grund vor, anderen Stoffen als den beiden ge- 
nannten BluteiweiBkérpern in vivo einen groBen EinfluB auf die 
Senkungsgeschwindigkeit zuzuerkennen. 


Ein Fall, in denen die berechneten und die gefundenen Werte 
stark divergierten, muB besonders besprochen werden. Fall 96 betraf 
eine starke hypochrome Animie. Trotz der Tatsache, daB hier 
etwas Globulinerhéhung (32°/59) vorhanden war und das Zellvolumen 20 
betrug, blieb die Senkungsgeschwindigkeit innerhalb normaler Grenzen. 
Da der Farbindex bei dieser Anaimie sehr niedrig war (ungefahr ein 
Drittel, d. h. 3,9 Millionen Erythrocyten bei einem Hb -+- 26°%,), bestand 
die Méglichkeit, daB hier ausnahmsweise die Erythrocyten selbst cie 
Ursache der niedrigen Senkungsgeschwindigkeit waren. Um dies fest- 
zustellen, wurden die Erythrocyten aus normalem Blut mit diesem 
Plasma vermischt, bei Erhaltung des gleichen Zellvolumens. In der 
Tat betrug dann die Senkungsgeschwindigkeit 40 mm; mit der Senkungs- 
geschwindigkeit, die aus unserer Formel berechnet werden konnte, 
stimmt dies befriedigend iiberein. Andererseits wurden die Erythrocyten 
des Animiepatienten in Plasma von Blut mit einer groben Senkungs- 
geschwindigkeit gebracht. (Fall 14 mit einer Senkungsgeschwindigkeit 
von 105 mm in }/, Stunde, und 130 mm in | Stunde.) In diesem Plasma 
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zeigten die Erythrocyten des Blutes von diesem Jungen mit hypo 
chromer Anamie in der Tat eine viel kleinere Senkungsgesch windigkeit 
namlich 5 mm in }/, Stunde und 30 mm in | Stunde. Diese Tatsachen 
stiitzen also die Auffassung, daB bei stark hypochromen Anadmien die 
Eigenschaften der Erythrocyten selber (Form und spezifisches Gewicht) 
ein Faktor von Bedeutung fiir die Senkungsgesch windigkeit sein kénnen 
Den Zusammenhang zwischen Farbindex und Senkungsgesch windigkeit 
hat auch Nasataka Ohno (18) untersucht. Er behandelte Blutkérperchen 
mit Hayemscher Lésung. Dann wurde mit 0,9° iger NaCl-Lésung 
nachgewaschen und bei konstantem Zellvolumen die Senkungs- 
geschwindigkeit in der Hayemschen Lésung bestimmt. Er konstatierte 
eine lineare Proportionalitat zwischen Farbindex und Senkungs- 
geschwindigkeit. Zu bedenken bleibt indessen, daB er nur Indizes 
zwischen 0,9 und 1,2 untersucht hat. 


Zusammenfassung. 


1. In 119 Fallen wurde vom Blute desselben Patienten neben- 
einander bestimmt: Die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten, 
das EiweiBspektrum des Plasmas auf chemischem Wege und das Zell- 
volumen der Erythrocyten. Zugleich wurde in vielen Fallen auch die 
Senkungsgeschwindigkeit des defibrinierten Blutes bestimmt. 

Es ergab sich folgendes: 

a) Die Senkungsgeschwindigkeit ist stets proportional der Fibri- 
nogenerhéhung des Plasmas, und zwar mindestens in einem linearen 
Verhaltnis. 

b) In der Mehrzahl der Falle mit erhéhter Senkungsgesch windig- 
keit ist das Fibrinogen relativ viel starker erh6ht als das Globulin: in 
diesen Fallen (mit geringer oder keiner Globulinerhéhung) zeigt das 
defibrinierte Blut keine nennenswerte Senkungsgesch windigkeit. 

c) Bisweilen kommen Faille vor, namentlich bei Leberzirrhose, 
bei denen das Fibrinogen in normaler oder sogar herabgesetzter Menge 
vorhanden ist, und wobei doch eine sehr groBe Senkungsgesch windigkeit 
besteht. In diesen Fallen ist stets das Globulin stark erhéht. In Uber- 
einstimmung hiermit zeigt in diesen Fallen das defibrinierte Blut un- 
gefahr dieselbe Senkungsgeschwindigkeit wie das Citratblut. Auch 
Falle, in denen sowohl Fibrinogen wie Globulin stark erhéht sind, 
kommen vor. Dann ist die Senkungsgeschwindigkeit meistens auBer- 
ordentlich hoch (bisweilen mehr als 100 mm in der 1/, Stunde). Auch 
dann hat das defibrinierte Blut eine grobe Senkungsgeschwindigkeit, 
die jedoch nicht so groB ist wie die des Citratblutes. Die Beobachtung 
nun, daB eine bedeutende VergréBerung der Senkungsgeschwindigkeit 
in dem defibrinierten Blute stets mit einer ansehnlichen Globulin- 
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Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen usw. 


erhéhung Hand in Hand geht, bildet einen neuen und starken Beweis 
fir den EinfluB der Globulinerhéhung auf die Senkungsgesch windigkeit. 


d) In einigen Fallen, bei denen als einzige pathologische Ver- 
inderung des EiweiBspektrums eine starke Verminderung des Albumins 
bestand, lieB sich keine Erhéhung der Senkungsgeschwindigkeit auBer- 
halb der normalen Grenzen feststellen. Dies deutet darauf hin, dab 
das Albumin fiir die Senkungsgeschwindigkeit ohne Bedeutung ist und 
dementsprechend auch der Albumin-Globulinquotient. 

e) In verschiedenen Fallen von Andmie wurde die Senkungs- 
geschwindigkeit bestimmt. Es zeigte sich, daB nur dann Erhéhung 
derselben bestand, wenn zugleich Fibrinogen oder Globulin vermebrt 
war. In Fallen von Animie, in denen nur Fibrinogenerhéhung bestand 
und die Globulinkonzentration niedrig war, zeigte das defibrinierte 
Blut keine nennenswerte Senkungsgeschwindigkeit, trotz des niedrigen 
Zellvolumens. Dies deutet darauf hin, daB die Anamie nie die alleinige 
Ursache der Erhéhung der Senkungsgeschwindigkeit bilden kann, 
sondern daB die im anamischen Blute erniedrigte Viskositat den EinfluB 
des Fibrinogens und Globulins auf die Blutkérperchensenkung verstirkt. 
Wenn die agglutinierenden Faktoren des Plasmas (d.h. Fibrinogen- 
oder Globulinerhéhung) eine Zunahme der Senkungsgeschwindigkeit 
verursachen, wird diese noch vermehrt infolge der durch das niedrige 
Zellvolumen verursachten Viskosititserniedrigung des Blutes. 

2. Durch Vergleich einer groBen Zahl von Fallen lieB sich eine 
empirische Formel aufstellen, in der die Senkungsgeschwindigkeit als 
Funktion der Fibrinogen- und Globulinerhéhung und des Zellvolumens 
ausgedriickt wird. 

Senkungsgesch windigkeit 
45 { 


: - 4 (Fibr. 9/5, — 3,5) . 12 + (Glob. °/99 — 22) . 23/5 | , 
Zellvolumen | 


In der iiberwiegenden Zahl der Faille erhéhter Senkungsgesch windigkeit 
war die Ubereinstimmung zwischen der gefundenen und der berechneten 
Senkungsgeschwindigkeit befriedigend. — Von den Schwankungen 
der Senkungsgeschwindigkeit innerhalb normaler Grenzen, also von 
2 bis ungefahr 10mm, gibt diese Forme] kein Bild. 


Einige Abweichungen wurden naher besprochen. 
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Beeinflussung der Gewebsatmung durch Borverbindungen. 


Von 
Bruno Kisch. 


(Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts der Universitat 


K6ln.) 
(Eingegangen am 7. Mdrz 1931.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Untersuchungen tiber die Beeinflussung der Herztitigkeit durch 
ein- und mehrwertige Kationen hatten zu Feststellungen gefihrt, die 
einen Zusammenhang zwischen der Wirkung der lonen auf die Gewebs- 
atmung einerseits und auf die Kontraktilitat des Herzmuskels anderer- 
seits erschlieBen lieBen!. 

Aus diesem Grunde veranlaBte ich von meinen Mitarbeitern 
J. Leibowitz®, den EinfluB8 der Salze ein- und zweiwertiger Kationen auf 
die Gewebsatmung zu priifen, und Leibowitz und Schweizer* nach- 
zupriifen, ob zur Zeit der Uberempfindlichkeit des Froschherzens gegen 
Mg-Salze! dieses Gewebe durch Mg-Salze auch beziiglich seiner Atmung 
besonders stark beeinfluBt wird. Dies letztere lieB sich in der Tat 
zeigen und nachweisen, daB die Empfindlichkeit gegen Mg-Salze sowohl] 
betreffs der Kontraktilitat als betreffs der Atmung des Herzmuskels im 
Sommer annihernd parallel abnimmt*. Die Versuche von Leibowitz? 
an der Saugerniere hatten gezeigt, dab den Salzen zweiwertiger Kationen 
in der Nahrlésung eine atmungssteigernde und atmungserhaltende 
Fahigkeit zukommt, und zwar in viel ausgesprochenerem Mabe als 
dem Kalium. 

Dies alles legte den Gedangen nahe, daB der EinfluB der Salze 
der untersuchten Kationen auf die Gewebsatmung als Gruppeneigen- 
schaft bei einwertigen und zweiwertigen Kationen verschieden ist, 


1 Bruno Kisch, Arch. f. exper. Pathol. 187, 116, 1928; 148, 150, 1930; 
Klin. Wochenschr. 7, 2380, 1928; Zeitschr. f. Kreislaufforschung 19, 657, 
1927; 22, 345, 1930. 

2 J. Leibowitz, diese Zeitschr. 226, 338, 1930. 

3 J. Leibowitz u. A. Schweizer, ebendaselbst 229, 291, 1930. 
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wobei das Magnesium, wie beziiglich seiner chemischen Eigenschaften 
und seiner Wirkung auf die Herztatigkeit !, auch hier eine Mittelstellung 
zwischen den beiden Gruppen einnimmt. Demnach schien es nun 
weiterhin von Interesse, ob und in welchem AusmaB die dreiwertige 
Elemente enthaltenden Verbindungen die Gewebsatmung beeinflussen 

Zu diesem Zwecke wurden zuerst Verbindungen von Bor und von 
Aluminium, und zwar Borsiure und Natriumtetraborat als Vertrete: 
von Verbindungen, die ein dreiwertiges Element enthalten ohne drei. 
wertige Ionen zu bilden, Al-Salze als Verbindungen, die dreiwertiges 
Kation abspalten kénnen, untersucht. 

Hierbei ergab sich grundsatzlich, daB tatsachlich auch die Ver- 
bindungen von Bor und Aluminium, die gepriift wurden, die Gewebs- 
atmung deutlich zu steigern vermégen, jedoch entspricht die wirksam« 
Konzentration einer ganz anderen GréBenordnung als bei den Salzer 
mit zweiwertigen Kationen. Schon in Verdiinnungen von |: 10 Millionen 
bis 1:1 Milliarde wirken Bor- und Aluminiumverbindungen atmungs- 
steigernd, wihrend héhere Konzentrationen (z. B. 1 : 10000) die Gewebs- 
atmung deutlich hemmen. Es ist hierbei besonders auffallig, dali die 
Borat wirkung der des AlCl, grundsatzlich entspricht, eine Erscheinung, 
die chne weiteres nicht zu erwarten gewesen wire. 

Es wire méglich, daB es sich bei den beobachteten Wirkungen um 
eine durch Beeinflussung des kolloidalen Zustandes des Protoplasmas 
bedingte Atmungssteigerung handelt, zumal die Beeinflussung des 
physikochemischen Zustandes des Protoplasmas durch minimale 
Aluminiumsalzmengen aus der pflanzenphysiologischen Literatur schon 
seit langem bekannt ist?. Doch wiirde auch in diesem Falle die Borat- 
wirkung lehren, daB es nicht gerechtfertigt ist, die beobachteten Pha- 
nomene schlechthin als Wirkung dreiwertiger Kationen anzusehen. 

Zuniachst sei iiber die Versuche mit Borverbindungen berichtet, 
beziiglich des AlCl, sei auf die nichste Mitteilung verwiesen. 


Methodik. 


Nachfolgend sollen nur die an Saugetierniere ausgefiihrten Unter- 
suchungen mitgeteilt werden, grundsatzlich die gleichen Ergebnisse brachten 
Versuche an Séugerherz und‘ Saéugerleber. Die Versuche wurden mit 
iibereinstimmenden Ergebnissen an Ratten, Meerschweinchen, Kaninchen. 
Hunden und Katzen ausgefiihrt. 

Im allgemeinen war die Versuchsanordnung genau die gleiche, wie sie 
in friiheren Arbeiten im einzelnen beschrieben wurde?*, die sich méglichst 
genau an die Vorschriften von O. Warburg hielt. 


1 Bruno Kisch, 1. e. 

2 J. Sziics, Jahrb. f. wiss. Botanik 52, 85, 269, 1912. 

3 Bruno Kisch u. J. Leibowitz, diese Zeitschr. 220, 97, 1930; J. Leibo- 
witz, a. a. O. 
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Beeinflussung der Gewebsatmung durch Borverbindungen. 37 

Die Versuchstiere waren, soweit in den Tabellen nichts besonderes 
angegeben wurde, zum Zweck der Untersuchung getétete normale Tiere. 
Die Versuchstemperatur betrug in den Versuchen 37 bis 37,5°. Die als 
normale Ringerlédsung (NR) bezeichnete Nahrlésung hatte die friiher 
bereits angegebene! Zusammensetzung. Ihr py wurde jeweils kolorimetrisch 
bestimmt und betrug 7,4, soweit nichts anderes im Versuchsprotokoll 
angegeben ist. 

Jede Versuchsreihe wurde gleichzeitig und an Schnittmaterial der 
gleichen Niere ausgefiihrt. Vielfach sind z. B. die in Tabelle LI angegebenen 
Werte Mittelwerte je zweier gut iibereinstimmender Kontrollproben. 

Selbstverstandlich wurde stets durch Zusatz von verdiinnter Lauge 
oder durch Na-Bicarbonatzusatz dafiir gesorgt, daB die Wasserstoffionen- 
konzentration der Nahrlésung, die z. B. Borséure enthielt, die gleiche war 
wie die der borséurefreien Nahrlésungen des gleichen Versuchs. 


Versuchsergebnisse. 
Wirkung von Borsdure. 

Im Gegensatz zu den Versuchen mit Salzen mit ein- und zweiwertigen 
Kationen und zum Teil auch den Versuchen mit Aluminiumsalzen, iiber 
die die nachste Mitteilung berichtet, kann man mit Sicherheit sagen, daB 
beim Bor nicht von einer Wirkung des Bors schlechthin oder gar eines 
Borions zu reden ist, sondern daB es sich wohl um die Wirkungen des Bor- 
sdéureanions, oder bei der geringen Dissoziation der Borséure vermutlich 
auch um Wirkungen des Borséuremolekiils handelt. Ahnliches gilt von dem 
zur Erganzung der Borsaéureversuche verwendeten Natriumborat, das 
bekanntlich in verdiinnten wasserigen Lésungen in Natriummetaborat 
und freie Borséure zerfallt*. 

Na,B,O, + 3H,O = 2Na* + 2 BO,’ + 2H;BO. 

Wie die Tabelle I und Abb. | zeigen, ist die Wirkung von Natrium- 
borat und Borséure auf die Atmung isolierten Nierengewebes grund- 
sitzlich die gleiche, bei der Borsiure etwas starker als beim Na-Borat. 
Bei frischem Versuchsmaterial und Konzentrationen bis etwa 1 . 10~5 
ist Borsiure (bis etwa 0,2.10~5mol. Lésung) atmungshemmend 
wirksam, wahrend Konzentrationen zwischen 1.1077 bis* 1.107% 
meist die Gewebsatmung deutlich férdern. Beim Natriumborat, dessen 
Molekulargewicht etwa sechsmal so groB ist als das der Borsaure, be- 
wegen sich die Wirkungen annahernd der gleichen Kurve entsprechend. 
Ofter als bei Anwendung von Borsaurezusatz zur Nabrlésung fanden 
wir bei Natriumtetraborat jedoch keine merkliche Beeinflussung der 
Atmung, immerhin waren diese Fille in der Minderzahl. 

Wie die Zusaiamenstellung der gesamten Versuche in Tabelle I 
zeigt, ist die Wirkung der Borséure bei verschiedenen Versuchsobjekten 
verschieden deutlich ausgepragt, aber kaum irgendwo fehlt sie vdllig. 


1 Bruno Kisch u. J. Leibowitz, diese Zeitschr. 220, 97, 1930; J. Leibo- 
witz, a.a. O. 

2 E. Rost, Borséure in Heffters Handb. d. exper. Pharm. III, 1, 8. 441. 
Berlin, J. Springer, 1927. 
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Hingegen ist an den Versuchen, die am gleichen Material nach verschieden 
langem Lagern ausgefiihrt wurden, meist deutlich zu sehen, daB am 
frischen, stark atmenden Material die foérdernde Wirkung oft nur an- 
gedeutet, die Hemmungswirkung héherer Konzentrationen deutlich, 
ausgepragt ist, bei dlteren, weniger gut atmenden Schnitten, deren 
Atmung noch nicht zu sehr durch das Lagern gesunken ist, hingegen 
die atmungsférdernde Wirkung sehr deutlich, die Atmungshemmung 
durch Bor weniger stark ausgepragt war. 
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Abb. 1. 
EintiuB von Borsiure und Borax verschiedener Konzentrationen bei Zusatz zu NR (pq = /,4) 


auf die Atmung von Nierengewebe des Meerschweinchens. 


Ordinate: cari )o des Nierengewebes von Meerschweinchen. Abszisse: Konzentration der dem 

NR zugesetzten Borverbindung. Tier Nr. 14 (ausgezogene Linie), Atmung in NR (gerade wage- 

rechte Linie) und in NR + B(OH), verschiedener Konzentration, Tier Nr. 27 (gestrichelte Linie), 

Atmung in NR (gerade wagerechte Linie) und in NR + Natrium-Tetraborat verschiedener 
Konzentration. 


Bekanntlich sinkt die AtmungsgréBe in Ringerlésung aufbewahrten 
Nierengewebes mit dem Altern allmahlich ab. Ein Versuch, inwieweit 
durch Borsiurezusatz zur Nahrlésung das Absinken der Atmung be- 
einfluBt werden kann, ergab die in Tabelle I] zusammengestellten 
Ergebnisse. Es ist zweifellos, daB in der Mehrzahl der Fille Nieren- 
gewebe, das in N R-Lésung 1 bis 3 Tage im Eisschrank verwahrt wurde, 
in N R-Lésung (pu 7,4) schlechter atmete als Stiicke der gleichen Niere, 
die unter den gleichen Bedingungen in einer Lésung von NR mit Bor- 
siurezusatz (pu 7,4) verwahrt worden und dann ebenfalls in N R (px 7,4) 
beziiglich ihrer Atmung gepriift worden waren. Bei der geringen des- 
infizierenden Kraft der Borséiure und der Tatsache, daB sich schon 
Konzentrationen von 1 . 10~§ bis 1. 10~® deutlich atmungserhaltend 
wirksam erwiesén, ist nicht anzunehmen, daB diese Wirkung mit anti- 
septischen Eigenschaften der Borsiure zu erklaren ware. Dies um so 
weniger, als die untersuchten Schnitte ja nicht von der Oberfliche der 
Niere stammten, und auch mit Riicksicht auf die Ergebnisse der 
Tabelle I ist dies nicht wahrscheinlich. 
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influ8 von Borsaiure auf die Atmung isolierten Nierengewebes verschiedener Tierarten. 
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Beeinflussung der Gewebsatmung durch Borverbindungen. 41 


Nur in zwei Fallen war der Effekt des Borséiurezusatzes zur Auf- 
bewahrungslésung ein umgekehrter. Bei Kaninchen 3700 g. Hier 
waren irrtiimlich fiir die in NR und NR + B(OH), verwahrten Stiicke 
der Niere solche verwendet worden, die nicht von der gleichen Niere 
des Tieres stammten. Bei Meerschweinchen Nr. 14 aber war das Er- 
gebnis in zwei Versuchen bei einwandfreier Methodik ebenfalls das ent- 
gegengesetzte als in der Norm. Das waren die beiden einzigen beob- 
achteten Ausnahmen. Sonst war wohl die Wirkung gelegentlich weniger 
deutlich, selten nur fehlend. Meistens jedoch deutlich feststellbar. 


Tabelle I]. 


EinfluB von Borséure auf die Erhaltung der Atmung des bei Eisschrank- 
temperatur verwahrten Nierengewebes. Qo, immer in. NR bestimmt. 








Pa = 7,4. 
In NR In NR 4 B(OH), 

Tierart aufbewahrt o. ne aufbewahrt Qe 

Std. ' tration Std. ‘ 

: Se eee ee 24 6.35 1.10-° 25 7,3 
e = Leo 64 1,75 1.1078 65 2.75 
Kaninchen, 9, 3100¢ ... 68 7,1 i 68 8,95 

‘ oS, oroee. . 70 5.5 1.19°° 71 4.5 
> Oo, fauee . ss 64 3,1 1.10°° 64 4,75 
oe Meerschweinchen Nr. 10, oc . 49 1,65 1.1078 48 6,15 
‘ » 10a, Q 44 3,9 1.10°° 48 5,3 

. « a CO x 24 7,35 1.107% 24 8,4 

- « es 24 8.4 1.1075 25 7,0 
} 26 YH i. 30 5,65 
" . 48 5,4 . 49 5.9 


* In diesem Falle war das in NR eingelegte Material von der einen, das in NR + B(OH), 
eingelegte von der anderen Niere genommen worden. 


Die Versuche wurden durchwegs so ausgefiihrt, daB die der Nahr- 
lésung zugesetzten Borséiuremengen sehr gering waren, um etwaige 
Fehler durch unbeabsichtigten Borgehalt der nachtraglich bei der 
Messung der Atmung verwendeten: N R-Lésung zu vermeiden. 

Grundsatzliche Unterschiede der Wirkung zeigten sich beziiglich 
verschiedener Tierarten weder bei Priifung des Einflusses von Bor auf 
die Atmung noch auf die Atmungserhaltung beim Altern des Nieren- 
gewebes. 

Tabelle LI zeigt, wie schon Abb. 1, daB die Beeinflussung des 
Nierengewebes durch Na-Tetraborat grundsatzlich ganz ahnlich der 
durch Borsaéure ist. Wie die Tabelle III ferner zeigt, sind die Wirkungen 
dann besonders deutlich, wenn man das Borat einer Ca-salzlosen Nahr- 
lésung im Vergleich mit einer ebensolchen ohne Borat zusetzt. Hierauf 
soll hier aber nicht naher eingegangen werden, da hieriiber in der iiber- 


14, I. 
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Tabelle IV. 


Beeinflussung der Gewebsatmung durch Borverbindungen. 





Wirkung von Borsaure auf die Atmung von Nierengewebe bei verschiedenem 


pu der Nahrlésung. 





Tiere 


Meer- 
schweinchen 
Nr. 15 
29. XII. 1930 


Meer- 
schweinchen 
Nr. 23 
26. I. 1931 


Meer- 
schweinchen 
Nr. 24 
26. I. 1931 


Meer- 
schweinchen 
Nr. 27 


nachsten Mitteilung genau berichtet wird. 


sucht. 


Vor- 
behandlung 


frisch 


4h in NR 


265 in NR 


315 in NR 
1,10-° 
B(OHs) 


315 in NR 
+1.10-° 
B(OH)s 


48) in NR 


frisch 
34 in NR 
45 in NR 
245 in NR 
27h in NR 


frisch 


PH 
der 


Nahr- 
lisung 


6,9 
7,4 
7,8 


— 


~IsI 


“In! 


Got Com 


“I-13 


DrIAIH >I; 
oD ke Oo DH O 


“1 
= 


~I~1 
Oi tS im bo 1 oO PbO IR OO ims 


“Is 


=I @ 


“Im 


“1-1 


Yo, in NR 


KS 
10,3 
10.0 

8.5 
10,0 
11,5 


im ON 
wo or 


v0, 


tO ww Spa @ 
orb 


8, 
10, 
95 
10,9 


9.6 
10.4 
7,0 
8.6 
5.8 
7.6 


8.5 


Yo,, in NR 


folgenden Konzentrationen 


. 10-4 


8.4 


8.9 


6,8 


5,4 


8,5 


10,5 10,2 10,8 10,5 


9,1 


8.5 


1.10-7 


9,6 


10.0 


9.4 


8,1 


6,4 


9,0 
11,8 
10,8 


+ B(OH), in 
1.10 1.10-11 
8,7 
10,7 
10,7 
8.0 
10.6 
11,9 
3,4 
5.3 
5.9 
9.6 8.5 
98 9,75 
9.3 9.9 
9,5 8,2 
6,5 6,4 
8,0 8,7 
12,2 10.0 
9,3 8.9 


Auch die Besonderheiten 
der Borwirkung an alterndem Gewebe werden zurzeit gesondert unter- 


Erwahnt seien nur noch Versuche dariiber, inwieweit die Borwirkung 


durch das pu der Nahrlésung zu beeinflussen ist. 


Tabelle IV, die einige Versuche an Meerschweinchenniere zu- 
sammenstellt, zeigt zunichst, daB die Atmung des gleichen Nieren- 


gewebes in NR 6fters, aber nicht stets, ein Optimum bei py 7,4 hat, 
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Die Beeinflussung der Atmung 
isolierten Nierengewebes durch Aluminiumsalze. 


Von 


Bruno Kisch und Jesaia Leibowitz. 


(Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts der Universitat 
K6In.) 


(Eingegangen am 7. Mdrz 1931.) 


In der vorhergehenden Mitteilung! wurde iiber die Wirkung von 
Borsaure und Natriumtetraborat auf die Gewebsatmung_ isolierter 
Saugetierorgane (Niere, Herz, Leber) berichtet und in Kiirze die Uber- 
legungen mitgeteilt, die die Veranlassung zu diesen und ahnlichen 
friiheren Untersuchungen gegeben hatten. Wahrend die Versuche 
von Leibowitz? im hiesigen Laboratorium ergeben hatten, daB die 
Chloride zweiwertiger Kationen, von einer gewissen Sonderstellung des 
Magnesiums abgesehen, die Gewebsatmung steigern, wenn ihre Kon- 
zentration in der Nahrlésung etwa 1: 1000 bis 1: 10000 ist, erwiesen 
sich die Borverbindungen erst bei Verdiinnungen von etwa 1: 10 Milli- 
onen bis 1:1 Milliarde gewebsatmungssteigernd. 

Die Untersuchungen tiber die Wirkung von Aluminiumverbindungen 
auf die Gewebsatmung schienen deshalb besonders wiinsclienswert, 
weil schon vor langerer Zeit der eine von uns? eine sehr starke Beein- 
flussung der ‘Taétigkeit des Froschherzens durch minimale Aluminium- 
salzmengen beobachtet hatte und andererseits eine Parallelitat det 
Beeinflussung der Kontraktilitat und der Atmungsgréfe von Herz- 
gewebe durch Magnesiumsalze erst kiirzlich im hiesigen Laboratorium 
festgestellt werden konnte‘, so daB die Frage, inwieweit Aluminium- 
salze die Gewebsatmung beeinflussen, sehr nahe lag. AuBerdem lag 
fiir die Untersuchungen, wie schon in der vorangehenden Mitteilung 


1 Bruno Kisch, diese Zeitschr. 235, 35, 1931. 
2 J. Leibowitz, ebendaselbst 226, 338. 1930. 
3 


Bruno Kisch, bisher unver6ffentlichte Untersuchungen. 
J. Leibowitz u. A. Schweitzer, diese Zeitschr. 229, 291, 1930. 
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wie das schon friiher von uns! beobachtet wurde. Ob die Fille, bei 
denen die Atmung erst in etwas alkalischerem Medium optimal war, 


diese Besonderheit im Zusammenhang mit der Art der Fiitterung, der 


Jahreszeit oder anderen Faktoren aufweisen, muB erst noch ermittelt 
werden. 

Die wenigen Versuche, die zurzeit noch weiter gefiihrt werden, 
lassen vermuten, da in saurem Medium (px 6,9) die hemmenden 
Wirkungen hoher Borséurezusaitze nicht so deutlich zutage treten als 


in alkalischerer Nahrlésung (px 7,4 bis 8,2), andererseits scheint aber 


auch die atmungssteigernde Wirkung niedriger Borséurezusitze in 
Nahrlésung mit px 6,9 nicht so deutlich zu sein wie bei py 7,4 bis 8,2. 
Auch diese Versuche werden gleichzeitig mit ahnlichen iiber die Alumi- 
niumsalzwirkung in Nahrlésungen verschiedener Wasserstoffionen- 
konzentration noch weiter fortgesetzt. 


Zusammenfassung, 


Die Atmung isolierten Gewebes (Niere, Herz, Leber) von Sauge- 
tieren wird auch bei unbeeinfluBtem py der Nahrlésung durch Borséure 
in Konzentrationen bis etwa 1.10~5 (etwa m/5000) gehemmt, in 
Konzentrationen von etwa 1.1077 bis 1.107% (etwa m/500000 bis 
m/50000000) gesteigert. 

Ganz ahnlich, vielleicht minder deutlich, sind die Wirkungen von 
Natriumtetraborat. 

Die Atmungsfihigkeit alternden Gewebes wird in der Regel besser 
erhalten, wenn man der Nahrlésung, in der es verwahrt wird, kleine 
Mengen Borsiure zusetzt, als wenn man dies nicht tut. 

_Uber die Besonderheiten der Boratwirkung an alterndem Gewebe 
und in Nahrlésungen ohne Calcium, sowie in Nahrlésungen mit ver- 
schiedener Wasserstoffionenkonzentration wird spater berichtet werden. 


1 Bruno Kisch u. J. Leibowitz, 1. c. 
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betont wurde, bei Aluminiumsalzen insofern ein bemerkenswerte: 
Unterschied gegeniiber den Borverbindungen vor, als die Aluminium 
verbindungen in Losungen dreiwertige Kationen abzuspalten vermégen 
was bei den Borverbindungen nicht der Fall ist. 


Methodik. 

Die Untersuchungen wurden in der bekannten, wiederholt beschriebenen 
Art mit Hilfe der Warburgschen manometrischen Methode ausgefiihrt 
Als Versuchsobjekt dienten Nieren von Hund, Katze, Kaninchen und Meer- 
schweinchen. Das Ergebnis der Untersuchung war bei den verschiedenen 
Tierarten grundsatzlich tibereinstimmend. 

Da Aluminiumsalzlésungen sauer reagieren und die Atmungs 
gréBe isolierten Gewebes, wie wir friiher zeigen konnten!, sehr stark 
von der H-lonenkonzentration der umgebenden Nihrlésung abhangt, 
so war es notwendig, der hier drohenden Fehlerquelle vorzubeugen 

Verwendet man als Nahrlésung das von O. Warburg fiir Rattenorgane 
angegebene Gemisch, dessen pH etwa 7.4 betragt. so ist die Pufferung der 
Lésung geniigend stark, um eine Beeinflussung des py auch durch Aluminium- 
chloridmengen von 1: 10000 zu verhindern. Benutzt man aber, wie dies 
bei gewissen Fragestellungen unserer Untersuchung n6étig war, neutrale 
oder schwach saure Nahrlésungen, dann beeinflussen auch schon geringere 
Aluminiumsalzzusaétze den H-lonengehalt der Nahrlésung deutlich. Um 
dies zu vermeiden, haben wir in diesen Fallen die Saéuerung der Lésung 
durch vorsichtigen Alkalizusatz verhindert und uns stets davon tberzeugt, 
daB in dem gileichen Versuch das kolorimetrisch bestimmte pH der alu- 
miniumhaltigen und der aluminiumfreien Nahrlésung genau iibereinstimmte. 

Kine gewisse Schwierigkeit ist auch dadurch bedingt, daB sich 
aluminiumsalzhaltige alkalische Lésungen alsbald durch Ausflocken 
von Aluminiumhydroxyd triiben. 

Ist die Aluminiumsalzlésung aber weniger konzentriert als et wa 
1: 100000, dann sieht man soiche Ausflockungen nicht, und mit héheren 
Konzentrationen haben wir Versuche nur in vereinzelten Fallen aus- 
gefiihrt. 

Versuchsergebnisse. 

Das wesentlichste Ergebnis der Versuche tiber Beeinflussung der 
Atmung von Nierengewebe durch Aluminiumchlorid JaBt sich dahin 
zusammenfassen, da} Konzentrationen jener GréBenordnung, in der 
die Salze zweiwertiger Kationen sich atmungsférdernd erwiesen, noch 
eine deutliche Hemmung der Atmung bedingen. Dies laBt sich noch 
etwa bei Konzentrationen von 1: 100000 (etwa m, 10000) Aluminium- 
chlorid meist deutlich nachweisen. Geht man aber mit der Aluminium- 
salzkonzentration der Nahrlésung noch viel weiter herunter, dann 
kann man deutlich atmungsférdernde Wirkungen feststellen. Die 


1 Bruno Kisch u. J. Leibowitz, diese Zeitschr. 220, 97, 1930. 
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Tabelle I (Fortsetzung). 
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Beeinflussung der Atmung von Nierengewebe durch Al-salze. 49 
GréBenordnung der so wirksamen Konzentrationen entspricht etwa 
der Atmungssteigerung wirksamer Borverbindungen, von denen in der 
vorangehenden Mitteilung die Rede war. 

Deutliche Wirkungen der Gewebsatmungssteigerung fanden wir 
fast ausnahmslos, wenn wir der Nahrlésung z. B. Aluminiumchlorid 
in Mengen von 1:10 Millionen bis 1:1 Milliarde zusetzten. Die 
Tabelle I stellt eine Reihe von Versuchen zusammen, bei denen 
Nierengewebe frisch oder nach verschieden langem Lagern in nor- 
maler Ringerlésung beziiglich der Beeinflussung durch Aluminium- 
chloridzusatz zur Lésung untersucht wurde. 

Aus den Zahlen der Tabelle I geht hervor, dab die Beeinflussung 
der Gewebsatmung durch Aluminiumchlorid bei den verschiedenen 
untersuchten Tierarten grundsatzlich in gleicher Weise erfolgt. Kon- 
zentrationen bis etwa 1.10~5 hemmen, Konzentrationen von etwa 
1.1077 bis 1. 107% steigern die Atmung, noch geringere Konzentra- 
tionen haben auf die Gewebsatmung in N RK keinen merklichen pa. 

dab die 
Wirkung des Aluminiumchlorids auf die Gewebsatmung in einer mehr 


In einigen Versuchen der Tabelle I ist deutlich zu sehen, 


sauren Nahrlésung starker zutage tritt als in einer mehr alkalischen. 
in bicarbonatfreier Ringerlésung (pa = 6,9 bis 7,0) zeigte sich ge- 
legentlich schon bei Konzentrationen von 1.10~5 bis 1.10~-® eine 
deutliche Atmungssteigerung, die selbst noch bei 1 . 10~® bis 1 . 107° 
feststellbar war. Umgekehrt zeigte sich wiederholt in einer Nahrlésung, 
deren px 7,9 bis 8,0 betrug, tiberhaupt keine atmungssteigernde Alumi- 
niumchloridwirkung.  Vielleicht hangt diese Erscheinung damit zu- 
sammen, da beim Aluminiumchlorid in der Lésung in saurem und 
neutralem Gebiet wohl reichlich Aluminiumkationen abgespalten 
werden, im alkalischen Gebiet aber hauptsachlich Aluminatanionen. 
Es ware mdéglich, dal} diese Besonderheit des Aluminiumchlorids zu 
Verschiedenheiten der biologischen Wirkungen fiihrt, je nachdem, 
welche H-lonenkonzentration die Nahrlésung hat, in der es auf das 
Gewebe einwirkt. Es sei hier nur auf diese Erscheinung hingewiesen, die 
von der Fragestellung aus, ob die beobachteten Wirkungen des AICI, 
auf die Atmung als Jonenwirkungen anzusehen sind, noch genauer zu 
priifen sein wird, zumal in Hinblick auf die analogen Versuche mit 
Borverbindungen. 

In einigen wenigen Versuchen konnte auch festgestellt werden, 
daB Aluminiumchlorid seine atmungssteigernde Wirkung auch dann 
ausubt, wenn sich das Gewebe in calciumfreier Nahrlésung befindet. 
Auf die sich hier ergebenden Fragen wird in der naichsten Mitteilung 
naher eingegangen. 

Wie Tabelle II zeigt, erzielt man gleichartige Wirkungen wie 
mit Aluminiumeh/orid auch dann, wenn man anstatt seiner aqui 
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Tabelle 11. 


Einwirkung von Al,(SQO,), aut die Atmung isolierten Nierengewebes 
2 4)3 


normalem Ringer (px 7,4). 
Eine 1,3°,ige Al,(SO,4),-Lésung enthalt ebensoviel Al (0,2°,) wie ein 
1°oige AICl,-Lésung. Also ist 1.3.10-° Al,(SO,4), aquivalent 1. 10 
AIC, 1,3. 10-8 Al,(SO,4), aquivalent 1. 10-® AICi, usw. 





Yo, in NR + Aly (8 O4)3-Zusatz 


Vor- ( 
Datum Tierart behandlung i dy 
der Niere in NR = 


Ww 


. 10-8 
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.10-11 
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1930 om 


‘ER. Meer- Frisch 9,6 9.9 10.1 12.2 11,3 10,7 10,8 10,9 10,4 10.4 
schweinchen 10.4 11.9 10.9 10.6 
2.1X.. Dasselbe 24" in NR 10.1 11,1);128 12,5, 11,6) - - 
10,3 11.9 11.6 


molekulare Aluminiumsulfatmengen der Nahrlésung zusetzt. Es sind 
nur zwei Versuchsreihen dieser Art als Stichproben ausgefiihrt worden 


Zusammenfassung der Ergebnisse. 

Aluminiumchlorid der verwendeten (NR) Nahrlésung zugesetzt 
beeinfluBt die Gewebsat mung isolierter Saéugetiernieren. Dosen bis etwa 
1.1075 (etwa m 10000) hemmen, Konzentrationen von etwa 1 . 10~7 bis 
1.10~9% (etwa m/ 1000000 bis m,/ 100000000) férdern die Gewebsatmung. 

Es scheint, dali die atmungsférdernde Wirkung des Aluminiums 
in schwach saurer Nahrlésung und in neutraler deutlicher zutage tritt 
als in einer mehr alkalischen Lésung. 

Aluminiumsulfat) wirkt ahnlich wie Aluminiumehlorid auf di 


.Gewebsat mung. 
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Die Beeinflussung 
der Gewebsatmung in calciumsalzfreier Nihrlésung. 


Von 
Bruno Kisch. 


Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts der Universitat 
K6ln.) 


(Eingegangen am 7. Marz 1931.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. | 


Eine Reihe von Untersuchungen des hiesigen Laboratoriums be- 
fate sich mit der Feststellung von Einfliissen chemischer Art auf die 
Atmung isolierter Gewebe. Am deutlichsten kenntlich war bisher die 
Beeinflussung der Gewebsatmung durch Salze zwei- und dreiwertiger 
Elemente einerseits!, und durch die von mir als Omega bezeichnete 
Oxydationsstufe des Adrenalins andererseits?®. 

Die Art, wie die einzelnen chemischen Stoffe die Atmung beein- 
flussen, zu ermitteln, scheint fiir das ganze Atemproblem von Belang 
zu sein. Folgende Uberlegungen gaben den Anla& zu den hier mit- 
geteilten Untersuchungen. Wenn zwei Stoffe die Atmung des Gewebes 
durch gleichartige, vielleicht auch gleichortige, Beeinflussung andern, 
<o werden sie sich in ihrer Wirkung summieren und bis zu einem hohen 
Grade auch gegenseitig vertreten k6nnen: wenn ihre Wirkung auf das 
lebende Gewebe aber verschiedenartig oder verschiedenortig ist, dann 
wird eine weitgehende gegenseitige Vertretbarkeit nicht ohne weiteres 
zu erwarten sein. Als Zeichen der gegenseitigen Vertretbarkeit im 
Lebensgetriebe des Gewebes wurde die Beeinflussung der Gewebs- 
atmung durch die untersuchten Stoffe beobachtet. Natirlich soll 
damit nicht gesagt sein, daB sich die anderen Lebensfunktionen in 
ihrer BeeinfluBbarkeit der Atmung analog verhalten miissen. 


' Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 137, 116, 1928; diese Zeitschr. 226, 
338, 1930; 229, 291, 1930; 235, 25, 45, 1931. 
2 Diese Zeitschr. 220, 84, 97, 1930. 
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Methode. 


Die Methodik war die in friiheren Arbeiten genau beschriebene mano 
metrische Methode mit der Warburgschen Apparatur. Samtliche Versuch: 
wurden an isolierter Niere ausgefiihrt. Als Versuchstiere dienten Meer 
schweinchen, Kaninchen, Ratte, Hund und Katze. Die Zusammensetzun: 
der normalen Ringerlésung (NR) war die friiher angegebene (0,9°,.NaC! 
0,023°, KCI, 0,024°, CaCl,, 0,026°, NaHCO,), ihr px 7.4. Die sonst gleic] 
zusammengesetzte calciumfreie Ringerlésung wird als NR-Ca_bezeichnet 

Als methodische Grundlage der Versuche wurde die Tatsache, da! 
die Gewebsatmung in calciumfreier Nahrlésung geringer ist als in calcium 
salzhaltiger', verwendet und nun die Beeinflussung der (cewebsatmung 
durch bestimmte Stoffe bei Verwendung von NR und von NR-Ca als Nahi 
l6sung miteinander verglichen. 


Versuchsergebnisse. 

Zuerst wurde in einer Reihe von Fallen nochmals die von J. Leibo 
witz! ermittelte Tatsache, daB die Gewebsatmung beim Fehlen von 
Calciumsalzen in der Nahrlésung gegeniiber der Norm in calcium- 
haltiger Lésung vermindert ist, nachgepriift, und wie Tabelle I zeigt, 
ausnahmslos bestatigt. Im allgemeinen scheint der Atmungsunterschied 
in NR und NR-Ca bei frischem Material nicht so deutlich ausgepragt 
zu sein, wie bei gealtertem. Man sieht, das z. B. sehr deutlich bei den 
Versuchen mit Meerschweinchen Nr. 29 und mit Kaninchen Nr. 13 
in Tabelle I. Auch das pq der Nahrlésung scheint fiir das AusmaB der 
Beeinflussung der Gewebsatmung durch Ca-Mangel von Bedeutung 
zu sein. 

Tabelle I. 
Vergleich der Atmung von Nierengewebe in calciumhaltiger (NR) und 
caleciumfreier (NR-Ca) Nahrlésung von px 7,4. 





i) 


Tiere 1931 Vorbehandlung . __e 
in NR in NR-Ca 
Meerschweinchen Nr. 17 3.1L Niere frisch 10,5 8,6 
2h in NR 99 7.8 
. » ae 14. I frisch 93 98 89 Ta 78 th 
‘ ~ a 15. 1. 155 in NR-Ca 96 104 9,2 8.9 84 8,0 
o » 20 20.1. 4h in NR 9.8 10,4 8.5 8,7 
‘ _ = 2.3 5h in NR 118 10,7 8.5 8,7 
» a 22.1 35 in NR 10,7 103 8.9 92 
245 in NR 6,3 5,2 
a 23 11.3 108 10,2 94 
o of frisch 10.1 9,5 98 
4h in NR 9.5 8.7 8.6 
245 in NR 6.3 46 4,5 
mem Te Fw ae 305 in NR 8,5 6,0 
“ ee ae 45 in NR 12.0 11,9 10,2 10,7 
65 in NR 12,5 12,7 10,8 10,9 


1 J. Letbowstz, diese Zeitschr. 226, 338, 1930. 
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Beeinflussung der Gewebsatmung usw. 53 
Tabelle I (Fortsetzung). 
Tiere 1931 Vorbehandlung Wo, 
in NR in NR-Ca 
Kaninchen Nr. 13 Q 34 in NR 10,5 10,6 10.4 9,7 9,5 
27" in NR 9.5 92 7,6 8,0 7.4 
514 in NR 5,1 4.6 2.6 3,2 2.9 
7 mS 44h in NR-Ca 7.3 4 
485 in NR-Ca 53 5.7 40 31 
625 in NR-Ca 8 2,2 
S 10.1 44h in NR-Ca 9.4 83 7,9 
9 13.1 La 5.8 
1" in NR 6,2 5D 
34 in NR 55 4.0 
10 16. I. 206 in NR-Ca 8.9 91 92 7,7 7,7 8,4 
445 in NR-Ca 10.5 10.2 10,6 8.3 7,5 8,7 
. ~ ae 19. I. 48h in NR-Ca 95 9,0 8,3 
Katze Nr. 6 frisch 6.8 6.5 6.6 45 4,8 
25h in NR 6.0 5.7 565 4,1 38 38 
Hund 206 in NR 12,8 96 97 
24 in NR 11.6 91 94 
965 in NR 35 88 33 25 332 


Nun wurde der Versuch gemacht, die in NR-Ca geringe Atmung 
durch Zusatz bestimmter Stoffe zu steigern und die Wirkung bestimmter 
Konzentrationen solcher Stoffe auf die Atmung festgestellt, wenn die 
Nahrlésung calciumhaltig und wenn sie calciumfrei war. 

Dem Versuchsergebnis entsprechend werden die Versuche mit 
Verbindungen dreiwertiger Elemente hier gleich zusammengefabt. 


Einflu8 von Verbindungen dreiwertiger Elemente. 
a) Bor, 
Wie in einer friiheren Mitteilung gezeigt wurde!, hemmt Borséure 
in Konzentrationen bis etwa 1.1075 die Gewebsatmung, férdert sie 


9 


in Konzentrationen von 1.1077 bis 1.107% und laBt sie bei Anwendung 


noch geringerer Konzentrationen unbeeinfluBbt. Ganz ahnlich wirkt 
Natriumtetraborat. 

Dies gilt alles, wenn die Nahrlésung, der die Borverbindungen zu- 
7.4 ist. 


die Borverbindungen einer N R-Ca-Lésung zu und vergleicht die Atmung 


gesetzt werden, das verwendete NR und pu Setzt man jedoch 
mit Gewebe gleicher Art in zusatzfreiem NR-Ca, so ist die Wirkung 
andersartig, aber sehr typisch. 

Abb. 1 gibt einen graphischen Vergleich der Wirkung von Bor- 
siure auf Meerschweinchenniere in NR und auf Gewebe der gleichen 
NR-Ca. 


Niere in Die Versuche sind unmittelbar nacheinander aus- 


gefiihrt. 
1931. 


235, 35, 


1 Bruno Kisch, diese Zeitschr. 
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Was Abb. | fiir einen Versuch zeigt, lehrt Tabelle II fiir eine ganz 
teihe von Versuchen an der Niere von sechs Versuchstieren beziiglic! 
der Borsaure und Tabelle III beziiglich der Niere von drei Versuchs 
tieren beziiglich des Natriumtetraborats. 
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Abb. 1. 

Einflus von Borsdure auf die Gewebsatmung in N R-Ca 
Ausgezogene Linie: Atmung von Meerschweinchenniere in NR 
Wagerechter Strich ohne Borzusatz. 

Kurve mit Borsiurezusatz der auf der Abszisse angegebenen Konzentration 
Gestrichelte Linie: Atmung der gleichen Niere in NR-Ca. 

Wagerechter Strich ohne, Kurve mit Borséurezusatz. 


Das iibereinstimmende Ergebnis dieser Versuche ist folgendes 
Niemals zeigte sich innerhalb der gewahlten Versuchsbreite in calcium. 
freier Nahrlésung eine hemmende Wirkung von Borséure und Natrium- 
tetraborat im Vergleich zur Atmung des gleichen Gewebes in N R-Ca 
Auch die héchsten angewandten Konzentrationen (1 . 1074) férderten 
deutlich die Atmung im Vergleich zu der in borfreiem NR-Ca. In de: 
Kurve Abb. 1 ist das Maximum der Atmungsférderung von Bor in 
NR-Ca gegeniiber der Wirkung in NR nach links verschoben, d. h. es 
wird durch héhere Konzentrationen der Borverbindungen in dei 
calciumfreien Nahrlésung erzielt als in NR. Am auffalligsten ist aber. 
da} sich immer wieder zeigte, dab Konzentrationen von Borverbindungen, 
die so niedrig sind, daB sie NR zugesetzt tiberhaupt keine Wirkung 
auf die Atmung des gepriiften Nierengewebes mehr haben, bei einem 
in NR-Ca-Lésung befindlichen Nierenschnitt die Atmung noch deutlic! 
steigern. Die Grenze der so nachweisbaren Wirksamkeit von Bor- 
verbindungen liegt in NR bei etwa 1. 1078 bis 1. 107%, in NR-Ca bei 
1.107! bis 1.1072" (etwa m/5 Milliarden bis m 50 Milliarden). 
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Vergleich der Beeinflussung der Gewebsatmung durch Borséiure 
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Die bei Anwendung in N R deutlich nachweisbare Hemmungswirkung 
hoher Konzentrationen von Borséure zeigt sich bei Anwendung in 
calciumfreier Nahrlésung, wie Abb. 1 zeigt, lediglich darin, daB ein 
Zusatz von 1 . 10~4 bis 1 . 1075 Borsaéure zu N R-Ca die Gewebsat mung 
im Vergleich zu der desselben Gewebes in borfreiem NR-Ca weniger 
stark steigert als ein Zusatz von 1.1077 und 1 . 10-8 zu der gleichen 
Nahrlésung. 

b) Aluminiumchlorid. 

Die Wirkung von Aluminiumchlorid auf die Gewebsatmung bei 
Calciummangel in der Nahrlisung unterscheidet sich in genau der 
gleichen Weise von der des AlCl, in calciumhaltigem NR, wie es eben 
auch beziiglich der Borverbindungen geschildert wurde. 
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Abb. 2. 


Einfluf von AlCl, auf die Atmung in NR-Ca. 
Ausgezogene Linie: Atmung von Meerschweinchenniere in NR 
Wagerechter Strich ohne Al Cl;-Zusatz, 
Kurve mit Zusatz von AlCl, in den auf der Abszisse angegebenen Konzentrationen 
Gestrichelte Linie: Atmung derselben Niere in NR-Ca 
Wagerechter Strich Lisung ohne Al Cl,-Zusatz, Kurve Atmung in NR-(Ca Al Cls-Zusatz 


Abb. 2 und Tabelle IV entsprechen im wesentlichen vollkommen 


der Abb. 1 und Tabelle 11 und III der Borversuche. 


Auch bei Aluminiumchlorid erzielt man, soweit die Versuche 
lehrten, in NR-Ca selbst bei Konzentrationen von 1.10>4 eine 
Atmungsférderung gegeniiber der Atmung des gleichen Gewebes in 
NR-Ca statt der Atmungshemmung, die diese Konzentrationen in 








os B. Kisch: 


NR bewirken. Das Maximum der Atmungssteigerung wird in det 
Regel durch héhere AICl,-Konzentrationen erreicht als in NR, und 
die eben noch atmungssteigernd wirksame untere Grenzkonzentration 
von AICl,, die in NR bei etwa 1. 107% liegt, ist in NR-Ca bei etwa 
1.107" bis 1.107! (etwa m_ 10 Milliarden bis m 100 Milliarden) 
festzustellen. 

Die hemmende Wirkung hoher Aluminiumchloriddosen ist freilich 
auch in calciumfreier Nahrl6sung daran merklich, da} ein Zusatz von 
z. B. 1.1074 AICL, zu NR-Ca die Atmung des Gewebes gegeniiber der 
in NR-Ca weniger stark steigert als etwa ein Zusatz von 1 . 10~5 oder 
1.1076 AICL,. Auch pflegt die Atmung in NR-Ca mit Zusatz von 
1. 10-4 AICI, zwar héher als in NR-Ca, aber niedriger als in NR zu 
sein, wahrend etwa durch Dosen von 1 . 107? bis 1. 107" AICI, mit- 
unter gleich intensive Atmung in NR-Ca zu erzielen ist wie in AlCl,- 
freiem NR. 

All dies zeigt, daB ein typischer Synergismus und eine gegen- 
seitige Vertretbarkeit der Calciumsalze einerseits und der untersuchten 
Verbindungen dreiwertiger Elemente andererseits vorliegt, die eine 
Gleichartigkeit und wohl auch eine Gleichortigkeit der Wirkung dieser 
Stoffe beziiglich der Gewebsatmung erschlieBen lassen. 

Sehr zu betonen ist hierbei, daB es sich bei der Wirkung der Ver- 
bindungen dreiwertiger Elemente um wesentlich geringere Konzentra- 
tionen handelt, die den viel héheren des Calciums beziiglich der Atmung 
gleichwertig sind. 

Die von uns verwandte N R-Lésung enthalt 0,024°, (etwa m 500) 
CaCl,. Das Absinken der Atmung, das durch den Fortfall dieser Ca Cl,- 
Menge bedingt ist, wurde wieder wett gemacht in Abb.1] durch 1.107! 
Borsaure (etwa m5 Milliarden), in Abb. 2 durch 1.107% AICI, (etwa 
m LOQOQOQOO000). Wahrend man im allgemeinen gewohnt ist, bei physiko- 
chemischen Jonenwirkungen zu sehen, daB die Wirkung zweiwertiger 
Kationen meist wesentlich starker ist als die einwertiger usw., so kann 
es sich bei dem hier geschilderten Ersatz der Calciumwirkungen und 
den beobachteten Synergismen gewiB nicht darum handeln, daB 
einfach dreiwertiges Kation in viel geringerer Menge zweiwertiges 
beziiglich seiner Wirkung auf die Atmung ersetzt, denn bei der Bor- 
siure und beim Natriumtetraborat ist von dreiwertigen Kationen 
gar keine Rede. 

Sehr nahe liegt die Vermutung, daB die zu einer Beeinflussung 
der Atmung des Gewebes fiihrende Wirkung von Verbindungen des 
Ca, Mg, Sr, Ba, B und Al eine Wirkung auf den physikochemischen 
Zustand des Protoplasmas ist. Aber einfach als lonenwirkung ist sie 
nicht zu verstehen. 
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Beeinflussung der Gewebsatmung usw. 


Einflu8 von Omega. 


Das von mir als Omega bezeichnete Oxydationsprodukt des 
Adrenalins steigert die Gewebsatmung noch sehr deutlich, wenn es 
der Nahrlésung des Gewebes in Mengen bis etwa 1 : LOQOOQOOO zugesetzt 
wird (1. c.). Die friiheren Untersuchungen hatten gezeigt, dal im Omega 
ein Katalysator bestimmter oxydativer Prozesse gegeben ist, und da 
Omega, wie demnachst ausfiihrlicher mitgeteilt werden wird, nur fiir 
ganz bestimmte Oxydationsprozesse als Katalysator wirkt, so war 
es von Interesse, festzustellen, ob die Beeinflussung der Gewebsatmung 
durch Omega auch verschieden ist, je nachdem sich das untersuchte 
Gewebe in NR oder in N R-Ca befindet. 
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Tabelle V und Abb. 3 zeigen eindeutig, daB die oxydations- 
steigernde Wirkung von Omega sich in gleicher Weise zeigt, ob die 
beeinfluBten Gewebsschnitte sich in NR oder in NR-Ca_ befinden. 
Die Oxydationssteigerung durch Omega ist auch an Geweben in calcium- 
freier Losung feststellbar, aber es laBt sich weder eine Regelmabigkeit 
derart feststellen, daB das Optimum der Omegawirkung in calcium- 
freier Nahrlésung durch héhere Omegakonzentrationen erreicht wird 
als in NR, noch wirken niedrigere Omegakonzentrationen in NR-Ca 
atmungssteigernd als in NR. Bei Schnitten der gleichen Niere ist die 
minimale, die Atmung noch eben merklich steigernde Grenzkonzentra- 
tion in beiden Nahrlésungen die gleiche (s. Abb. 3). 

Omega verhalt sich also beziiglich der Atmungssteigerungswirkung 
grundsatzlich anders als die bisher genannten, ein dreiwertiges Element 
enthaltenden Verbindungen, bei denen immer in N R-Ca eine niedrigere 
Schwelle der auf die Atmung eben wirksamen Konzentration gefunden 
wird als in NR. 

Hieraus ergibt sich, daB im Gegensatz zu den Verbindungen det 
gepriiften dreiwertigen Elemente keine gleichartige gegenseitige Ersetz- 
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barkeit der Calciumsalze und des Omega beziiglich der Atmungs- 
steigerung besteht, woraus man wohl auf eine Verschiedenartigkeit 
und vermutlich auch Verschiedenortigkeit der zur Atmungsbeein- 
flussung fiihrenden Wirkungen von Omega einerseits und den calcium-, 
bor- und aluminiumhaltigen Verbindungen andererseits schlieben kann. 


Da nun aus der Arbeit von Leibowitz (1. c.) hervorgeht, daB Calcium 
beziiglich der Wirkung auf die Atmung von isoliertem Nierengewebe 
dureh Strontium, Barium und Magnesium ersetzt werden kann, so gilt 
das hier und im folgenden beziiglich Synergismus und Vertretbarkeit 
Gesagte nicht nur fiir die Salze des Calciums, sondern auch fiir die der 
anderen gepriiften zweiwertigen Kationen grundsatzlich in gleicher 
Weise. 

Die zur Atmungssteigerung fiihrenden Beeinflussungen der lebenden 
Zelle durch die gepriifien Verbindungen von zwei- und dreiwertigen Ele- 
menten sind anderer Art als die durch Omega bedingten. 


Versuche mit Thallonitrat und anderen Thalliumverbindungen. 


Da sich gezeigt hatte, dai Borséure und Natriumtetraborat sowohl! 
beziiglich der Steigerung der Gewebsat mung als beziiglich der Fahigkeit, 
Ca-Salze in der Nahrlésung zu vertreten, ganz ahnlich wirksam sind 
wie Aluminiumchlorid, trotzdem sie keine dreiwertigen Kationen in 
ihren Lésungen bilden, habe ich schlieBlich noch einige wenige Versuche 
mit Thalliumverbindungen, zunachst mit Thallonitrat, ausgefiihrt. 

Thallium ist bekanntlich ein Element, das zwei Reihen von Ver- 
bindungen, namlich Thalloverbindungen vom Typus T1,O und Thalli- 
verbindungen vom Typus T1,O0, bildet. 

Obwohl die Beeinflussung der Gewebsatmung durch Thallium- 
verbindungen noch gesondert gepriift werden wird, teile ich die Versuchs- 
ergebnisse mit Thallonitrat hier aus folgendem Grunde mit. Borsaéure 
und Borat enthalten das dreiwertige Bor und wirken ahnlich wie AlCl, 
obwohl sie kein dreiwertiges Kation bilden. Das Thallonitrat enthalt 
ein Element (Tl), das in manchen Verbindungen als dreiwertiges vor- 
kommt, in anderen als einwertiges. Die Frage war nun: Wie verhalt 
sich eine solche Verbindung, in der das Tl] einwertig ist, beziiglich ihre1 
die Atmung beeinflussenden Fahigkeit!. 

Die Tabelle VI beantwortet diese Frage eindeutig. Thallonitrat 
hemmt in Konzentrationen von etwa | . 1074 (etwa m/3300) die Gewebs- 
atmung, niedrigere Konzentrationen waren weder die Atmung hemmend 
noch steigernd wirksam. 


1 Uber Untersuchungen mit Thalliverbindungen wird demnachst 
berichtet werden. Einige Versuche zeigt Tabelle V1. 
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Die durch Calciummangel der Nahrlésung bedingte Verminderung 
der Gewebsatmung konnte durch Thallonitrat in den angewandten 
Konzentrationen (1.1074 bis 1.10712) nicht behoben werden. Die 
atmungshemmende Wirkung hoher Konzentrationen von TINO, ist 
bei Gewebe, das sich in NR-Ca_ befindet, ebenso ausgepragt wie bei 
Gewebe in NR. 

Somit zeigt Thallonitrat wohl ahnlich wie die anderen untersuchten 
Verbindungen dreiwertiger Elemente in héheren (1 . 10~4) Konzentra- 
tionen atmungshemmende Wirkungen, aber keinerlei atmungssteigernde 
Wirkungen bei Konzentrationen, die den wirksamen der Bor- und der 
Aluminiumverbindungen entsprechen, noch auch die Fahigkeit, Ca 
beziiglich seines Einflusses auf die Atmung zu ersetzen. Alle diese 
Wirkungen scheinen somit an die Anwesenheit dreiwertiger Elemente, 
sei es im Molekiil oder im Atomverband eines Anions, gekniipft zu 
sein, der gepriften Verbindung des einwertigen Thalliums fehlen sie. 
Die wenigen Stichproben, die vergleichsweise mit TIC] und TICI, aus- 
gefiihrt wurden, zeigen, dab TICl, zweifellos eine atmungssteigernde 
und Ca-Salze beziiglich der Atmungsbeeinflussung ersetzende Wirkung 
hat. Doch wird hieriiber und tiber die hier zu beachtenden Fehler- 
quellen demnachst ausfiihrlich berichtet werden. 


Zusammenfassung der Ergebnisse. 

Die Feststellung der gewebsatmungsférdernden Wirkung von 
Calciumchlorid wird bestatigt. Sie ist bei frischem Gewebe meist 
minder deutlich ausgeprigt als bei gealtertem. 

Beziiglich der Atmungsbeeinflussung kann die Wirkung des 
Calciumchlorids durch Zusatz von Verbindungen dreiwertiger Elemente 
zu calciumfreier Niahrlésung ersetzt werden, und zwar sowohl durch 
solche, die dreiwertige Kationen bilden kénnen (AICl,), als auch durch 
einige, die dies nicht tun (Borséure, Natriumtetraborat). Hingegen 
erwies sich das einwertiges T] enthaltende Thallonitrat in dieser Hin- 
sicht als ganz unwirksam. 

Der Synergismus zwischen den Salzen zweiwertiger Kationen 
und den genannten Verbindungen dreiwertiger Elemente beziiglich 
der Atmung tritt darin zutage, daB hohe, in NR atmungshemmende 
Konzentrationen von AlCl, und Borséure und Borat in calciumfreier 
Nahrlésung nicht atmungshemmend wirken, daB das atmungssteigernde 
Wirkungsoptimum in NR-Ca durch héhere Konzentrationen dieser 
Verbindungen erreicht wird als in NR, und daB vor allem in NR-Ca 
eine Atmungssteigerung noch durch Konzentrationen erreicht wird, 
die nur ein Hundertstel bis ein Tausendstel der in NR eben noch 
atmungsférdernd wirksamen Grenzkonzentrationen sind. 
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Trotzdem die atmungssteigernde Wirkung der Verbindungen drei- 
wertiger Elemente, an der minimalen, noch wirksamen Konzentration 
gemessen, um ein Vielfaches héher ist als die der Salze zweiwertiger 
Kationen, so geht es nicht an, ihre Wirkung einfach als die des drei- 
wertigen Kations, also als lonenwirkung anzusehen (siehe die analoge 
Wirkung der Borverbindungen). 

Aus Synergismus und Ersetzbarkeit wird auf Gleichartigkeit 
und vermutlich auch Gleichortigkeit der Wirkung der Salze zwei- 
wertiger Kationen und der untersuchten Verbindungen dreiwertiger 
Elemente beziiglich der Atmungsbeeinflussung geschlossen. 

Andersartig erwies sich die Atmungssteigerung durch Omega. 
Wohl wirkt dieses auch auf Gewebe in calciumfreier Nahrlésung 
atmungssteigernd, aber die Wirkung ist weder schwacher als in Geweben 
in normaler Ringerlésung, noch ist die beziiglich der Gewebsatmung 
eben wirksame Grenzkonzentration des Omega in NR eine andere 
als in NR-Ca. 

Die Methode der Feststellung atmungssteigernder Wirkungen in 
calciumsalzfreier Nahrlésung laBbt mit Sicherheit noch , biologische 
Wirkungen von Borséure oder Aluminiumchlorid feststellen, wenn diese 
Stoffe in Konzentrationen von etwa 1:1 Billion in der calciumfreien 
Nahrlésung vorhanden sind. 


Biochemische Zeitschrift Band 235. 

















Eine Bemerkung zur jodometrischen Titration des Glutathions. 
Von 
E. J. King und C. ¢. Lueas!. 


(Department of Medical Research, Banting Institute, University of Toronto, 
Toronto, Canada.) 


( Eingegangen am 26. Februar 1931.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


In einer friiheren Mitteilung (1) ist auf die Tatsache hingewiesen 
worden, daB das Jodbindungsvermégen verschiedener eiweibfreier 
Blutfiltrate betrachtlich schwankt. Filtrate, deren pq nahezu neutral 
ist, namlich das Wolframsaurefiltrat von Folin und Wu (2) und das 
Molybdansaurefiltrat von Benedict und Newton (3), erfordern viel 
mehr Jod als die starker sauren Trichloressigsaurefiltrate desselben 

ee . . . 2° 
Blutes. Zufiigung eines Uberschusses einer starken Saure zu den ver- 
schiedenen Filtraten vor der Titration hatte zur Folge, daB die Jodwerte 
beinahe die namlichen waren; die Folin-Wu- und Benedict-Newton- 
Filtrate ergaben bedeutend niedrigere Werte bei der erhéhten Wasser- 
stoffionenkonzentration, wahrend derjenige der Trichloressigsaure- 
filtrate unverandert blieb. , 

Mehrere Portionen eines aus der Kaninchenleber, einem glutathion 
reichen Organ, hergestellten Trichloressigsiureextraktes wurden auf ver 
schiedene Wasserstoffionenkonzentrationen gebracht, und es zeigte sich, 
daB mit zunehmendem px keine Veraénderung im Jodbindungsvermégen 
eintrat bis zu px 5, daB aber bei héherem px gréBere Jodmengen gebunden 
wurden. Aus diesem Grunde ist geltend gemacht worden, daB alle Gluta- 
thionwerte, die sich auf Jodtitration in einem nicht stark sauren Medium 
stiitzen, wertlos sind, da sie wahrscheinlich viel héher liegen als der tat- 
sichliche Glutathiongehalt. 

Diese Titration bei verschiedenem py ist nun wiederholt worden mit 
einer Lésung von reinem, kristallinischem Glutathion, hergestellt nac!} 
Hopkins (4) modifizierter Methode, und es ergaben sich im wesentlichen 
die gleichen Resultate. Von py 2.0 bis 5,2 wurden die theoretischen Jod 
mengen gebunden; von px 5.7 bis 7 war eine allmahliche Zunahme des 


1 Holder of the Dr. James Page Rutherford Research (rant. 
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Jodbindungsvermégens zu beobachten, und iiber po 7 kam es zu einem 
rapiden Anwachsen der erforderlichen Jodmenge, was wahrscheinlich zum 
Teil der Bildung von Hypojodit zuzuschreiben ist. 

25,5 mg kristallinisches Glutathion! wurden in einen 50 cem-MeBkolben 
gewogen und in sauerstoffreiem Wasser gelést, das Schwefelsiure bis zu 
einer Konzentration von n/50 enthielt. 2 cem-Portionen diese: Lésung, 
102 mg Glutathion enthaltend, wurden unter einem Stickstoffstrom in 
ein kurzes Probierréhrchen tiberfiihrt und auf das gewiinschte pq durch 
Zusatz eines Tropfens von Eisessig gebracht, dem im Gebiet niederer py 
n NaOH und im Gebiet héherer py einige Tropfen einer 5°, igen Trinatrium- 
phosphatlésung folgten. Dann wurde mit Jod aus einer Mikrobiirette 
und mit Starkeindikator titriert. Nach Hopkins revidierter Formel ent- 
sprechen 3,07 mg Glutathion 1 cem n/100 Jod. Die Jodlésung wurde bei 
0.0083 n standardisiert. 2ecem der Glutathionlésung sollten demnach 
0,.4cem Jodlésung beanspruchen. Dies war innerhalb der Fehlergrenzen 
von px 2 bis 5 jedesmal die tatsaichliche Jodmenge, die sich als nétig erwies, 
um mit Stérke den blauen Endpunkt zu bekommen. In mehr alkalischen 
Reaktionen war die bendtigte Jodmenge gréBer. Die Ergebnisse sind in 
Abb. | wiedergegeben. 





Abb. 1. 

Einflué der py auf die Jodtitration einer Glutathionlésung, die 1,02 mg in 2 cem enthalt 

Mit einer ein wenig unreinen Glutathionprobe, die ungefahr 20°, des 
Glutathions in der oxydierten Form enthielt, ergaben sich in der Haupt- 
sache die gleichen Resultate. 153,0 mg des Materials wurden in 100 cem 
gekochtem. destilliertem Wasser gelést. Zu 5 ccm-Proben kamen hinzu: 
leem 0,66 n H,SO, (um eine ann&ahernde Aziditét von n/10 zu erhalten) 
und verschiedene Mengen von Natriumcitrat und NaOH, um das ge- 
wiinschte py zu erreichen. Nach der Titration bei 17° mit n/100 Jod wurden 
die in Tabelle | gegebenen Werte gefunden. 


1925 zeigte Okuda (5), daB die Temperatur, bei welcher Cystein 
mit Kaliumjodat in Gegenwart von Kaliumjodid titriert wurde, einen 
fiihlbaren EinfluB auf das gebundene Jod hatte. 


' Diese Glutathionprobe ergab bei der Analyse 13,61, 13.62°, N 
(Mikro-Kjeldahl). Berechnet: C,,H,;N,80,, N 13,68°,,. Wir sind fiir diese 
Resultate Fraulein Dr. Stantial sehr verpflichtet. Der Toronto-Filiale 


der Fleischmann Yeast Co. danken wir fiir die freundliche kostenlose U ber- 
lassung der Hefe, aus der das Glutathion hergestellt wurde. 
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Hopkins (2) hat gezeigt, daB, wenn eine wasserige Glutathionlésun; 
auf einer Temperatur von 40 oder mehr Grad gehalten wird, es 21 
einer langsamen Zersetzung des Glutathions und zur Bildung von 
Schwefelwasserstoff kommt. 

Abb. 2 veranschaulicht die Jodtitrationskurven einer Glutathion 
lésung und zweier Trichloressigsiurefiltrate, die bei verschiedene: 
Temperatur unter saurer Reaktion titriert wurden. Man ersieht daraus 
daB zwischen 0 und 25° keine Unterschiede in der erforderlichen Jod 
menge bestehen, daB aber von 30° aufwarts Jod in zunehmende: 
Weise gebunden wird. 


10. $j} 
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Wirkung der Temperatur auf die Jodtitration des Glutathions. 
TI. 2cem der Glutathionlésung; II. 10cem eines Trichloressigsdurefiltrates aus Kanincher 
blut; Ul. 5 cem eines Trichloressigsiurefiltrates aus Katzenblut (10 ecem des Filtrates ent 
sprechend 1 cem Blut). 


Die unreine Glutathionprobe zeigte eine leichte Zunahme der Jodwerte 
zwischen 0 und 30° C und eine rasche von 30 auf 60°. 5 cem-Portionen der 


‘ Lésung wurden bei verschiedener Temperatur titriert; es ergaben sich die 


Werte der Tabelle IT. 

Diese Ergebnisse scheinen anzudeuten, daB genaue Werte fiir den 
Glutathiongehalt irgendwelcher ‘Lésungen nur dann erwartet werden 
kénnen, wenn die Jodtitration unter saurer Reaktion und bei eine: 
Temperatur von weniger als 25° durchgefiihrt wird. 


Tabelle I. 


Jodtitration von 5ccm unreiner Glutathionlésung bei verschiedener 
Wasserstoffionenkonzentration. 





Pu eem n/100 Jp 
1,0 2,00 
5,0 2,02 
6,5 2,08 
8,0 2,42 


9,5 2,88 
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Tabelle II. 


Jodtitration von 5ccm unreiner Glutathionlésung bei verschiedener 
Temperatur. 





Temperatur 
P eem n/100 Jp 


oc 

0 1,94 
17 2.00 
30 2.05 
40 2,15 
50 2,28 
60 2.61 


Literatur. 
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Uber eine Fehlerquelle spektrophotometrischer Bestimmungen. 


Von 
Max Schlesinger (derzeit in Frankfurt a. M.). 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der Kgl. ungarischen Universitat 
Budapest. ) 


(Eingegangen am 4. Marz 1951.) 


Es ist eine bekannte Regel spektrophotometrischen Arbeitens, die 
zur Messung gelangenden Lichtschwachungen eine gewisse Grenze 
nicht tiberschreiten zu lassen. Mit zunehmender Dunkelheit des Beob- 
achtungsfeldes, die gleichwohl die Ablesungen an sich noch lange nicht 
verhindern mu, wachst nimlich die durch Ablesungsfehler bedingte 
Unsicherheit im Werte der gemessenen Extinktionen in einem MaBe, 
welches das Steigen der Extinkticn selbst bald tiberwiegt, daher auch 
eine zunehmende Unsicherheit der berechneten molaren oder spezifischen 
Extinktionskoeffizienten zur Folge hat. Dennoch wird man be- 
sonders bei Untersuchungen, die ein méglichst weites Gebiet der Extink- 


_ tionen umfassen sollen — oft geneigt sein, die genannte, ohnehin nicht 


scharf festlegbare Grenze zu iiberschreiten, und damit auch eine etwas 
gréBere Unsicherheit der Ergebnisse bewubt in Kauf zu nehmen. Es 
ist daher vielleicht auch von praktischem Interesse darauf hinzuweisen., 
daB eben dieses Gebiet ,,zu starker“ Lichtschwachungen, welches 
durch ein Ansteigen der Schwankungsbreite der erhaltenen Zahlen 
gekennzeichnet ist, leicht auch einen gerichteten Fehler in Erscheinung 
treten laBt, der in extremen Fallen ein Vielfaches der erwahnten 
Schwankungen betragen kann. Dieser Fehler, sein Zustandekommen 
und seine Vermeidung sind der Gegenstand der vorliegenden Arbeit 

Zur Kenntnis des genannten Fehlers gelangte ich bei Nachpriifung 
einer vor etwa 4 Jahren in diesem Institut ausgefiihrten Arbeit von 
Vilma Zilzer!. Da ich der Erérterung des Fehlers zum Teil Zilzers 
Zahlenmaterial zugrunde lege und auch meine eigenen Versuche un 


1 Diese Zeitschr. 179, 348, 1926. 
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mittelbar an jene Zilzers anknipfe, méchte ich zunadchst kurz ihre 
Ergebnisse zusammenfassen: 


Zilzer untersuchte Lésungen von Hamoglobin, Hamin und Hamato- 
porphyrin vom Standpunkt der Giiltigkeit des Lambert-Beerschen Ab- 
sorptionsgesetzes. Sie stellte sich zu diesem Zweck ,,Stammlésungen* 
der genannten Stoffe her, bereitete aus diesen fortschreitende Verdiinnungen, 
deren jede sie sodann mittels eines von Martens und Griinbaum modifizierten 
Konigschen Spektrophotometers untersuchte. Ordnete sie nun die erhaltenen 
Extinktionen, umgerechnet auf gleiche Konzentration und Schichtdicke, 
nach einer dieser beiden Variablen, so trat regelmaBig ein Ansteigen der 
betrachteten Zahlen, sowohl mit der Schichtdicke als der Konzentration 
zutage. Der EinfluB der beiden Variablen war auch quantitativ derselbe, 
was sich unmittelbar darin ausdriickte, da in allen Versuchen, wo das 
Produkt Konzentration * Schichtdicke das gleiche war, auch der gleiche 
Extinktionswert erhalten wurde. In Tabelle I gebe ich sechs Versuchs 
reihen Zilzers wieder (auch die iibrigen geben prinzipiell das gleiche Bild), 
wobei ich aber eben auf Grund des letztgenannten Befundes im Gegensatz 
zu Zilzer jeweils samtliche zu einer Versuchsreihe gehérenden Zahlen einfach 
nach steigenden Extinktionen geordnet habe, ohne auf Schichtdicke und 
Konzentration gesondert Riicksicht zu nehmen. Man erhalt auf diese Weise 
naturgemaéB viel lingere Zahlenreihen, welche nun besonders deutlich 
erkennen lassen, daB ein ,,Gang** der spezifischen Extinktionskoeffizienten 
im Bereich der niederen und mittleren Extinktionen iiberhaupt nicht vor- 
handen ist und die Anderung derselben erst bei ganz hohen Extinktionen 
sozusagen sprungartig auftritt. 


Der wesentliche Inhalt der Zilzerschen Ergebnisse ist eine Ab- 
weichung vom Lambertschen Gesetz!, und wollen wir diese Abweichung 
als tatsdchliche Eigenschaft der untersuchten Stoffe betrachten, so 
miissen wir fiir dieselben auch die Ungiiltigkeit der Annahme erwarten, 
die dem Lambertschen Gesetz zugrunde liegt: der Proportionalitat von 
eintretender und absorbierter Lichtmenge. Doch habe ich bei alkoholi- 
schen Hamatoporphyrinlésungen, bei welchen Zi/zer die starksten 
Abweichungen vom Lambertschen Gesetz erhalten hatte, auch durch 
starkstmégliche Variierung der Beleichtung eine Anderung des Extink- 
tionswertes nicht erhalten kénnen. 

Die Zilzerschen Ergebnisse muBten demnach — was fiir eine Ab- 
leitung vom Lambertschen Gesetz tiberhaupt und besonders in An- 
betracht des oben erwahnten plétzlichen Auftretens der Abweichung 
bei hohen Extinktionen von vornherein wahrscheinlich war auf 
einem Fehler der benutzten Anordnung beruht haben. Um diesen 
Fehler ermitteln zu kénnen, war ich nunmehr bestrebt, durch méglichst 
genaue Wiederholung der Zilzerschen Versuche ihre Ergebnisse zu 
reproduzieren. Doch konnte ich an alkoholischen Lésungen von zwei 


1 Das Beersche Gesetz im engeren Sinne (Reziprozitaét von Schicht- 
dicke und Konzentration bei konstanter Lichtabsorption) wird ja von 
Zilzer selbst fiir jene Fille bestatigt, wo das Lambertsche Gesetz versagt 


"LL pun 9b °S ayors Swf pun 9D Yyorsnzeq 
ds 
: TON yUyXY = {(Hunso'T 0319/9 1'9 Jnv jouqoete#uin) yuetzyjsooysuoNyUXy Jeyosyizeds #? SyualzyjooysuoNyuyxY =? , 


6S — | 0F8'0 ST9T 
AL + | $L8°0  g¢9'T 
Sol — F280 ege'T 
tI — $82'0 Oze'T 


GE oT IT'TT F882 oror 020% | 88 08 + 8097 ST + 69° LEST Igoe + 9160 | 962'T 9 + 0620 LTeT 
2 oll TO'TT g08% IFO Z80°% 908 + g9'T Fol + 69'L LEST | 
#68 ¥68'0 | 
90s + 286 TE9T 668 $680 SF+ ZEL ISVT) C+ 9G'L EZET Mol + FFS'0| SFF'T TeZ'0  088"0 
gs‘s  ggs'0 
Gol + 998 SLOT co’. 1880 LE— FIL $68‘0 
Tol + 19°8 TOIT 1020 ca, OBO LL — |2e'2 SI6O 96+ g6z‘o GZT‘T eT— TEL‘o TeL‘0 
+ — 08 g90'T CSL 9060 .Zol +  2a2 6060 
9F— G28 o28‘0 \ | OFF'O — 102 TOL'O) 9T— | eae Bz0, 2 — gELL'0 Ssez’o, 9T + FEL'O 8220 
Ze— $98 F98'0 - g's | cro 902 gox'0| Te + |g0L)90L'0, T + TLL'0|/ 9920) GE+ | 092'0 T8L‘O 
& — (LL8 228'0 €e'L EeL'0 62 VL 1140, 2 — = g92'0 8rL.O. F2+ 99210 6220 


M. Schlesinger 


‘ ‘ ‘ a ‘ ‘ ~~ ‘ ‘ ‘ ‘ 61 _" 7910 68¢'0 
16— 698 80 188 cEe0 802 €860) ST TTL 820 82—- 6910 ¢9°0 p ‘ 
~~ 0 — +¥92'0 689°0 


09¢'0 8a'2 StTO) JL 069 8810 8 — ¢92'0 FeO T+ Z92'0 698'0 


Lot —  Le'°8 L9T‘O 66'8 


pe &, pe pe “, | °F pe 








98 oF} = 68 06% = 9D GS o8F = OD } 69 08% = 9 iTS of == OD 
£% 9Ylorsyonss9 A IZ OYfetsqouss9 A QT AYlorsyousse A FI OYloIsyons.1a A | EL 9YTeIsyonste A ZT OYfersqonssia A 





e‘g9¢ = y Sjoyoyyy ut unfyqdiodoyeuyy coo = ¥ ‘HON OL/U Ur UlMER Les = v £*O 9 %eN Pf O'/, UL urqo;ZouryqAxG 





‘eT 1°QO.L 











PATNAKUOD - 


éa= 


MAVIMARUVIVESRUCINAZICHL, ££ SPECINSCRSL BAVINAUMUNSROUCINZAICNL (UMIEOTOCNNe! aul Viiv olke LOSUNE), 
sp 
beziiglich @g und Jaq siehe S. 76 und 


ge 





¥ehlerquelle spektrophotometrischer Bestimmungen. i 


Himatoporphyrinpraparaten (eines alteren von Schuchardt bezogenen 
und eines nach Willstdtter und Fischer selbst bereiteten) in mehrfach 
wiederholten Messungsreihen, ausgefiihrt an dem gleichen Spektro- 
photometer, das Zilzer verwendet hatte und zu dessen Beleuchtung 
ich in einem Teil der Versuche die schon von Zilzer verwendete Osram- 
lampe benutzte, keine Abweichung vom Lambertschen Gesetz finden, 
obwohl ich mich auch in der Wahl von Konzentration und Schicht- 
dicke an die Angaben Zilzers hielt und auch die Spektralstelle 
(= 568,5 uu) sowie Weite des Objektiv- und Okularspaltes die gleichen 
waren. Der letzte Umstand schlieBt auch die ungeniigende Homogenitat 
des Lichtes als Fehlerquelle bei Zilzers Ergebnissen aus, welche ja als 
Ursache scheinbarer Abweichungen vom Lambertschen Gesetz in 
erster Linie in Frage zu kommen pflegt. Als einziger Unterschied 
zwischen der von mir benutzten Anordnung und jener Zilzers verblieb 
der Umstand, daf das Spektralphotometer inzwischen neu justiert 
worden war: in einem seinerzeit bestandenen Fehler der Justierung 
mu8te ich demnach die Ursache der damals gefundenen Abweichung 
vermuten 


Da ich die zurzeit tadellose Justierung des Apparats nicht frei- 
willig andern wollte, versuchte ich nun, ob etwa auch eine Asymmetrie 
der Beleuchtung den Zilzerschen ahnliche Befunde verursachen kann. 
Dies war tatsichlich der Fall. Tabelle II zeigt die dadurch, bewirkte 
Anderung, daB die in einem mit kreisférmiger Offnung versehenen 
Blechgehause untergebrachte Lampe. die normalerweise in der optischen 
Achse des Apparats steht, schrag zu derselben gestellt wurde. Man sieht, 
daB diese Anderung bei einer Schichtdicke von 10 mm noch ohne FinfluB 
ist, bei doppelter jedoch —- wie bei Zilzer — zu groBe Werte der Extink- 
tion zur Folge hat. 





Tabelle II. 
Stellung Schicht- "sp 
Lisung des Lampengehiuses ao dicke ed bzw. 4a 
P 


zur Achse 
mm €mol 


‘ »/ 10 |0,928; 814 | —18’ 
In der Achse 38°51 0 1899 832 — 48 
in Alkohol, ‘ 


Hamatoporphyrin | 
0,01149/ Im Winkel von etwa 9 10 0,936 8,21 + 24’ 
Macrae: Wy ’ 20° nach links 4 74 99 | 11995 8.75 + 3°54’ 
A = 568.5 wu Im Winkel von etwa 9 9 7qQ __ 2027) 
10° nach rechts 82 48 20 | 2,002 | 8.79 5°30 


Im Winkel von etwa 54 18 10 | 0,930 13826 + 36’ 
20° nach links : 20 2,101 1498 + 6°12’ 


Im Winkel von etwa 91 54 90 | 2.042 1456 — 5°36’ 
10° nach rechts 


K MnO, in Wasser 
7,01 . 10-4 mol. ; 
Spektralstelle: 
4 = 565,7 uu 


* Der richtige Wert des mol. Extinktionskoeffizienten von K MnO, bei dieser Wellen- 
lange betrigt 1306 (Gombos, diese Zeitschr. 151, 6, 1924). 
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Als ich endlich nach einer Pause von mehreren Monaten meine 
Versuche erganzen wollte, stellte sich heraus, daB jetzt auch bei normaler 
Stellung der Lampe eine der Zilzerschen ahnliche Abweichung, wenn 
auch in geringerem Mabe, bestand, die sich gleichermaBen an Haimo- 
globin- und an Hamatoporphyrin- wie an KMnQ,-Lésungen geltend 
machte (Tabelle III). Es muBte sich also in der dazwischenliegenden 
Zeit eine ahnliche Stérung in der Optik des Apparats eingestellt haben, 
wie sie bei den Zilzerschen Versuchen bestanden hatte?. 


Wir sehen also, daB asymmetrische Beleuchtung und, was praktisch 
wichtiger ist, scheinbar spontan auftretende Anderungen in der Optik 
(der Justierung) des Apparats bewirken kénnen, dab mit demselben 
hohe Extinktionen konstant zu grob ermittelt werden, wahrend niedrige 
und mittlere Lichtschwachungen auch weiterhin vollkommen richtig 
gemessen werden kénnen. 


Bevor wir auf die Erklarung der Wirkungsweise dieser Fehlerquelle 
eingehen, soll versucht werden zu entscheiden, ob an den Abweichungen, 
die Zilzer und ich gefunden hatten, beide Ablesungen, die zu einer 
Extinktionsmessung am Kénig-Martens-Griinbaumschen Apparat ndétig 
sind, gleichen Teil haben oder ob die Abweichung hauptsachlich auf 
eine der beiden zuriickzufiihren ist. 


Bekanntlich wird im genannten Spektralapparat die Lichtabsorption 
eines gelésten Stoffes auf die Weise gemessen, daB man in den Weg des 
einen der beiden parallelen Strahlenbiindel eine Réhre mit der Lésung, 
in den Weg des anderen eine gleiche Réhre mit dem Lésungsmittel stellt 
und nun den Drehungswinkel («,) des Nicols abliest, bei welchem gleiche 
Helligkeit der Vergleichsfelder besteht. Dann wechselt man die Réhren, 
liest wieder ab und erhalt den Winkel «,; log tg «, — log tg x, ergibt die 
Extinktion, wobei das a, der gréBere Winkel ist. DaS bei der ersten Lage 
der Réhren die Helligkeit des einen Vergleichsfeldes im gleichen Verhaltnis 
vermindert wird, wie bei der zweiten Lage die Helligkeit des anderen, 
findet seinen rechnerischen Ausdruck darin, da8 das arithmetische Mittel 
der log tg der beiden Winkel «, und «a, gleich ist dem log tg der ,,Mittel- 
stellung’*, d.h. des Winkels a», bei welchem am leeren Apparat gleiche 
Helligkeit der Vergleichsfelder besteht?. Die Gleichung 


log tga, + logtg a, _ 
2 


log tg a& (1) 


1 Durch diese Becbachtung wird auch verstandlich, wie Zilzer, die in 
ausgedehnten Versuchsreihen an KMnO, und CuSQ,, die als Kontrolle 
dienen sollten, bis zu den héchsten Extinktionen keine Abweichung vom 
Lambertschen Gesetz erhielt, in den spiter ausgefiihrten Messungen an 
Hamoglobin usw. aber die erérterten Befunde hatte erheben k6énnen. 

2 Die Intensitaét der beiden Lichtbiindel J und JJ sei J, und J,. Durch 
die Optik des Apparats werde die Lichtintensitat auf dem Wege des Biindels J 
bis zu dem entsprechenden Vergleichsfeld auf den k,-fachen, auf dem Wege 
des Biindels JJ auf den k,-fachen Wert geaindert. Betrachtet man nun 
die mit gegeneinander senkrecht polarisiertem Licht beleuchteten Vergleichs- 
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bleibt auch in dem Falle bestehen, wenn die Extinktion durch irgend- 
welchen, beide Ablesungen im gleichen Verhaltnis betreffenden Einflu8 
fehlerhaft wird. Handelt es sich aber um einen EinfluB, der sich ausschlieB - 
lich oder iiberwiegend bei einer der beiden Ablesungen geltend macht, 
so hért die Gleichheit in (1) auf und aus dem Umstand, ob nun die rechte 
oder linke Seite gréBer wird, 148t sich bei bekannter Richtung des Ex- 
tinktionsfehlers (Zilzer und ich fanden die Extinktion stets zu groB)’ auch 
feststellen, bei welcher Lage der Réhren die Stérung wirksam ist. 


felder durch das Nicol, so erscheint deren Helligkeit nach dem Malusschen 
Gesetz gleich k, J, cos*« bzw. k,J,sin*«, wenn « den Winkel bedeutet, 
den die Polarisationsebene von J mit jener des Nicols einschlieBt. Stellen 
wir am leeren Apparat auf gleiche Helligkeit ein, welche bei dem Winkel «, 
auftritt, so besteht die Beziehung: 
k, J, cos? a = ky Jq sin? ay 
daher 
2 = ky J, 
tg a = hide 
Wird in den Weg des Biindels J die Beobachtungsréhre mit der ab- 
sorbierenden Lésung und in den Weg des Biindels JJ das Lésungsmittel 
gelegt (Extinktionskoeffizienten e und e,, Linge der Réhre d; von der 
Reflexion wird abgesehen, da deren EinfluB sich offenbar aufhebt, so lange 
die Brechungsindizes von Lésung und Lésungsmittel gleich sind), so gilt 
gemaB dem Lambert- Beerschen Gesetz nach Einstellung auf gleiche Helligkeit 
durch Drehung des Nicols um «,: 


ky J, 107 *7 cos? a, = ky Jg10~ *% sin? a,, 


(a) 


daher 


tet, — BJ 107** 
1 keJe Js 107 &o d 
und mit Riicksicht auf Gleichung (a): 
tg?a, = tg?a,10~ *—*04 
oder 
2logtga, — 2logtg a) — (e — £9)d. (b) 
Nach Vertauschung der Réhren betrigt der Drehungswinkel des 
Nicols a, und es gilt: 
ky J, 107 ** cos? ag = kyJ,10~ *4 sin? ay 
oder 
2Zlogtg a, — 2logtg a» + (e — «9)d. (c) 
Subtrahiert man nun Gleichung (b) von (c), so fallt «) heraus, und es 
ergibt sich fiir die Extinktion des gelésten Seeties (Differenz der Werte 
von Lésung und Lésungsmittel) : ; 
(e— ed = = log tg a, — log tg @, 
unabhangig von der Mittelstellung. 
Bei Addition von (b) und (c) hingegen fallt (e — ¢,) d heraus, und man 
kann schreiben: 
log tg a, + log tg a, 
9 


= log tg a. 


Das arithmetische Mittel der log tg von «, und «, ist — unabhaéngig vom 
Werte der Extinktion — gleich dem log tg der Mittelstellung. 
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Im Laufe der eigenen Versuche habe ich mit Riicksicht auf das eben 
Gesagte parallel zu jeder einzelnen Extinktionsmessung auch die Mittel- 
stellung bestimmt; fiir die Versuche Zilzers aber konnte der Wert der Mittel- 
stellung aus den zu den (richtigen) kleinen und mittleren Extinktionen 
gehérenden Winkelwerten berechnet werden. Die so ermittelten Werte 
zeigen innerhalb einer Versuchsreihe gute Konstanz, ebenso wie in den 
eigenen Versuchen die unmittelbar bestimmte Mittelstellung oft durch 
viele Tage véllig unverandert blieb. Darum gebe ich in den Tabellen I 
bis II] fiir jede Reihe zusammengehoriger Messungen stets nur den Mittel- 
wert der Mittelstellung x) an und iiberdies fiir jede einzelne Extinktions- 
messung die Differenz 
log tg a, + log tg ay 


fa) = are tg num log ms Qy. 


Priift man nun in diesen Tabellen den Zusammenhang von A, mit dem 
Extinktionsfehler und dem Werte von «, selbst, so zeigt sich folgendes: 
In allen Versuchsreihen, fiir welche x) nicht annaéhernd gleich 45° ist, wird 
das Auftreten des Fehlers von einem bedeutenden, gerichteten Anstieg 
des Wertes von 4, begleitet. Und zwar wird Aa, negativ, wenn a) < 45°, 
positiv hingegen, wenn «) > 45° ist. Nur bei %) = 45° 148t sich ein starker 
konstanter Einflu8 des Extinktionsfehlers auf 4, nicht feststellen. Anders 
ausgedriickt: bei x» < 45° fallt die Extinktion zu groB aus, hauptséchlich, 
weil «, zu klein, bei %) > 45° aber, weil «, zu groB bestimmt wird; bei 
%» = 45° aber wird gleichzeitig in annaéhernd gleichem MaBe «, zu klein 
und «, zu groB. 


Es ist leicht einzusehen, dai die eben erwaihnten Beziehungen 


zwangslaufige Folgen des Umstandes sind, den wir eingangs hervor- 
gehoben haben, daB nimlich das Auftreten des Fehlers an die zu- 
nehmende Dunkelheit des Beobachtungsfeldes gekniipft ist. Denn 
aus diesem Umstand folgt unmittelbar, daB der Fehler sich gleich- 
maBig auf beide Ablesungen verteilen wird, wenn beide Vergleichs- 
felder von vornherein gleich gut beleuchtet sind (Mittelstellung = 45°), 
sonst aber tiberwiegend nur eine Ablesung betreffen wird, namlich 
jene, bei welcher die absorbierende Réhre das schon von vornherein 
schlechter beleuchtete Vergleichsfeld verdunkelt. Daher wird ‘bei einer 
Mittelstellung die kleiner als 45° ist, der Fehler den kleineren der beiden 
Winkel, namlich x,, betreffen und umgekehrt. 

Bleibt noch zu erklaren, wie ein Fehler der beschriebenen Art 
zustande kommen kann, ein Fehler also, der nur bei dunklem Gesichts- 
feld auftritt und immer zw grofe Extinktionen vortauscht. 

Nehmen wir an, das Licht, welches das Zwillingsprisma, das wir 
durch das Nicol betrachten, beleuchtet, sei nicht vollkommen rein 
polarisiert, sondern enthalte einen geringen nicht polarisierten Anteil, 
welcher somit durch Lichtabsorption in demselben MaBe wie der polari- 
sierte, durch Drehung des Nicols jedoch gar nicht geschwacht wird. 
Es ist ohne weiteres klar, daB bei Einstellung auf gleiche Helligkeit 
der EinfluB dieses persistierenden nichtpolarisierten ‘Teiles durch eine 
weitere Schwachung des polarisierten ausgeglichen werden mub, also 
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durch eine zusétzliche Drehung des Nicols, die daher einer gréBeren 
Extinktion als der tatsichlich vorliegenden entspricht; ebenso klar 
ist auch, daB dieser Einflu®B erst merkbar wird, wenn der konstante 
nichtpolarisierte Bruchteil neben dem geniigend geschwachten polari- 
sierten nicht mehr verschwindet, also bei dunklem Beobachtungsfeld. 
Nimmt man endlich an, daB UnregelmaBigkeiten im Strahlengang, 
die durch Stérungen der Beleuchtung, der Justierung usw. zustande 
kommen kénnen, das Entstehen eines solchen ,,nichtpolarisierten 
Bruchteils“ begiinstigen, so scheint damit eine logisch einwandfreie 
Erklarung der beschriebenen Erscheinungen gegeben. Ob diese auchi 
wirklich zu Recht besteht, muB natiirlich dahingestellt bleiben. 


Zusammenfassung. 


Praktisch ergibt sich aus alldem folgendes: 

In der Optik des Kénig-Martens-Griinbaumschen Spektrophoto- 
meters kénnen sich — und zwar ohne nachtraglich feststellbare auBere 
Ursachen und ohne sich irgendwie unmittelbar bemerkbar zu machen — 
gewisse Stérungen einstellen, welche bewirken, dab die mit dem Apparat 
gemessenen hohen Extinktionen regelmaiBig um ein bedeutendes zu 
groB ausfallen, waihrend die Messungen im Gebiet nicht so hoher Licht- 
schwachungen auch weiterhin von einem systematischen Fehler frei 
bleiben. 

Es ist daher ratsam, die itbliche Prifung des Apparats mittels 
Losungen bekannter Lichtabsorption bis zu méglichst hohen Extink- 
tionswerten hinauf durchzufiihren und diese Priifung von Zeit zu Zeit 
zu wiederholen. Die im Laufe der Untersuchungen gemessenen Extink- 
tionen hatten dann natiirlich stets unterhalb des héchsten bei der 
Priifung noch als richtig befundenen Wertes zu bleiben. 

Uberdies 1aBt sich — wenn die Mittelstellung des Apparats nicht 
knapp bei 45° liegt, welche Bedingung meistens erfiillt sein diirfte — 
der behandelte Fehler auch von Fall zu Fall mit Leichtigkeit nach- 
weisen bzw. ausschlieBen, indem man die beobachtete Mittelstellung 


log tg «, + log tg «. 
mit dem Winkel num log are tg - B ne = BE %, 


vergleicht. 
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Die Bestimmung des Basengehalts in Hélzern. 


Von 
Karl Beaucourt. 
(Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule 
in Wien.) 
(Eingegangen am 4. Marz 1931.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Um in eine experimentelle Bearbeitung der Frage einzutreten, 
ob und in welchem MaBe Beziehungen zwischen Salzgehalt und techni- 
schen Eigenschaften des Holzes bestehen, war vorerst eine Methode 
von Wert, die es gestatten wiirde, die Gesamtmenge der Aschenbestand- 
teile bzw. des damit annahernd parallel verlaufenden Basengehalts auf 
einfache Weise zu ermitteln und gleichzeitig einigen AufschluB iiber 
die Art des Vorkommens der Mineralstoffe in diesem Roh- und Werkstoff 
zu gewinnen. 

Zu diesen Zwecken schien von vornherein die elektrolytische Ab- 
scheidung der Kationen Kalium, Natrium, Calcium und Magnesium 
an Quecksilberkathoden und Bestimmung der gebildeten Amalgame 
durch Zersetzung mit titrierter Saéure sehr geeignet. Diese Methode 
wurde in den letzten Jahren mehrfach zur Bestimmung der Alkali- 
und Erdalkalimetalle verwendet. Z.v. Marikovszky und E. Lindner? 
gaben das Verfahren zur Ermittlung der Gesamtalkalitat der in der 
Milch anwesenden Kationen, des sogenannten Alkalitaétswertes an 
und benutzten eine sehr einfache, wohlfeile Apparatur. Einer wesentlich 
komplizierteren Versuchsanordnung glaubten A. Belédk und Z. v. Al- 
foldy? nicht entraten zu kénnen. Um eine zu hohe Amalgamkonzentration 
und damit die Gefahr der Abscheidung der Amalgame in fester Form 
zu verhindern, wird eine flieBende Quecksilberséule als Kathode benutzt, 
als Anode dient gleichfalls Quecksilber. Da sich bei Anwendung von 
Saure zur Zersetzung der Amalgame ein Mehrverbrauch an dieser, 
offenbar zufolge Einwirkung auf das Quecksilber, ergab, erfolgt diese 


1 Chem.-Ztg. 52, 283, 1928. 
2 Diese Zeitschr. 214, 110, 1929. 
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nur mit Wasser und braucht demgema8 nahezu 20 Stunden; aus dem 
gleichen Grunde wird vor der Titration das Quecksilber abgetrennt 
Die Brauchbarkeit der Methode ist an den Kationen Kalium, Natrium 
und Calcium erwiesen, die Fehler liegen durchwegs unter 1%. Fit 
Zwecke der Bodenuntersuchung, zur Ermittlung der Summe der 
aktuellen und potentiellen (an den Bodengelen adsorbierten) Kationen 
fand R.A. Herzner! das Amalgamverfahren als sehr geeignet. Auf 
Grund systematisch angestellter Versuche wurde der Verlauf der 
Basenabscheidung in Abhangigkeit von Spannung, Temperatur, Elektro- 
lysendauer und angewandter Bodenmenge verfolgt und dabei erkannt, 
daB bei héheren Spannungen die Abscheidung der Basen eine kiirzere 
Zeit in Anspruch nimmt, der Verwendung dieser aber durch Eintreten 
von Elektroosmose und anderer Stérungen eine gewisse Grenze gesetzt 
ist, weshalb als giinstigste Spannung 110 Volt beibehalten wird, bei 
welcher die véllige Uberfiihrung einer absoluten Kationenmenge ent- 
sprechend 3 bis 10 ccm n/10 Séure in 1 bis 2 Tagen statttindet. Die 
so in Hydroxylen und Prozenten des absolut trockenen Bodens aus- 
gedriickten Zahlenwerte sind mit Fehlern kleiner als 5°, reproduzierbar, 
mit Riicksicht auf die natiirliche Inhomogenitaét der Béden gewils 
zufriedenstellend. 


Um die Anwendbarkeit der Versuchsanordnung nach Marikovszky 
und Lindner bzw. Herzner fiir Holz zu priifen, wurde der Basengehalt 
der Douglastanne in Kern und Splint in verschie- 
denen Stammhéhen bestimmt. Nach anfanglich guten 
Resultaten stellten sich aber bald stark schwankende, 
unbrauchbare Werte ein. Dies trat um so deutliche: 
hervor, aus je héheren Stammteilen, und da wiede 
besonders beim entsprechenden Splint, die Holzprobe 
stammte. 














Ein 30 mm weites und 160 bis 200 mm langes Glas 
rohr, das an einem Ende einen leichten Wulst besitzt, an 
dem mittels Bindfadens ein Stiickchen aschefreies Filte: 
und dariiber ein Lappchen reinen Leinens (vorher 
zur Entfernung der Starke wiederholt mit Wasser aus 
gekocht) befestigt und die iiberhingenden Teile her 

Abb. 1. nach abgeschnitten werden, dient zur Aufnahme des 

Quecksilbers, in welches isoliert der Platinkontakt 
taucht. Uber dem Quecksilber befindet sich eine gemessene Meng: 
n/10 HCl zur Zerstérung der Amalgame. 

Dieses Kathodengefaé8 taucht in die wasserige Aufschwemmung des 
Holzes, die sich in einem Jenaer Becherglas befindet; ebenso eine Platin 
anode, deren Form und GréBe keinen merkbaren Einflu8 ausiibt. Die 
Isolierung der Stromzufiihrungsdrahte erfolgt durch Jenaer Glasréhren 














1 Zeitschr. f. Pflanzenern., Diing. u. Bodenkunde (A) 19, 93, 1931 
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Bald nach Stromschlu8 tritt Gasentwicklung an den Elektroden auf, die 
Quecksilberoberfliche ist mit winzigen Gasblischen besét und in standiger 
Bewegung. Nach Beendigung der Analyse, die durch das Verschwinden 
der feinen Blischen am Quecksilber (gréBere Gasblasen steigen von Zeit 
zu Zeit auf und entstammen der Entladung der H-Ionen) und an der 
Konstanz der Stromstarke erkannt werden kann, werden Quecksilber, 
vorgelegte Saéure und die Membran nach vorherigem Durchschneiden 
des Bindfadens mit einem scharfen Messer quantitativ in einen Titrier- 
kolben gebracht und der Uberschu8 an Saure mit n/10 Lauge ermittelt. 


An auBerlichen Merkmalen bestehender Verschiedenheiten wurden 
bei den oben erwahnten miBlungenen Versuchen 6fters starke Elektro- 
osmose und tibermaBig starke Erwarmung der Fliissigkeit, das Auf- 
treten eines seiner Menge nach wechselnden weiblichgrauen Belags 
an der Innenwand des KathodengefiBes in der Gegend des Wulstes 
und an der dem Quecksilber zugekehrten Seite der Membran, sowie 
die Abscheidung von Eisenhydroxyd an der Leinwand- und Papier- 
membran, beide mehr oder weniger damit impriagnierend (sehr deutlich 
bei der Elektrolyse von Holzasche) festgestellt. Um den FinfluB dieser 
Erscheinungen auf die Resultate kennenzulernen und damit ver- 
bundenen Fehler, wenn méglich, ausschalten zu kénnen, wurden Test- 
bestimmungen mit Caleium- und Magnesiumlésungen durchgefiihrt, 
um so mehr, als solche fiir diese Versuchsanordnung nur fiir Natrium 
von Marikovszky und Lindner angestellt waren. Bei Calcium waren 
die Erscheinungen vollkommen normal, die Werte sehr gut. Anders 
bei Magnesium. Nach Einschalten des Stromes blieb die Quecksilber- 
oberflache lange Zeit blank und ruhig, hin und wieder glucksten durch 
das Quecksilber gréBere Gasblasen, aber die feinen, an der Grenzfliche 
Quecksilber—n/10 HCl hin und her schieBenden Gasblaschen feblten. 
Nach 20stiindiger Elektrolysendauer zeigte sich beim Auseinander- 
nehmen der Apparatur an der oben erwahnten Stelle ein sehr starker 
Belag und die erhaltenen Werte lagen viel zu tief. Da in der Anoden- 
fliissigkeit Magnesium nicht mehr nachzuweisen war, muBte das fehlende 
Magnesium sich in dieser Abscheidung befinden. Der Belag, der ein 
inniges Gemenge von Quecksilber und Magnesiumhydroxyd darstellt 
(vielleicht auch noch Magnesiumamalgam enthalt) ist mit Wasser 
allein in absehbarer Zeit nicht vom Glasrohr abzulésen, wohl aber 
gelingt dies mit sehr verdiinnter Saure in der Warme unter gutem 
Schiitteln. So hat sich fiir Magnesium eine kleine Modifikation des 
Verfahrens als notwendig erwiesen, die darin besteht, daB bei Gegen- 
wart dieses Elements nach Beendigung der Elektrolyse der Inhalt 
des KathodengefaiBes samt Membran vorerst in ein Becherglas entleert 
und aus diesem die wasserige, noch saure Lésung in einen geréumigen 
Titrierkolben abgegossen wird, in den vorher der Platinkontakt der 
Kathode (an der Platinspirale tritt manchmal auch ein Belag auf) und 
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das Glasrohr gebracht wurden. Der Kolben wird am siedenden Wasser- 
bad unter éfterem Umschwenken belassen, nachdem sich der Belag 
abgelést hat, auch noch die Membran zugefiigt und fiir einige Zeit 
ebenso verfahren. Dann werden Glasrohr und Kontaktrohr entfernt, 
in die abgekiihlte Fliissigkeit quantitativ der weitere Inhalt des Becher- 
glases gebracht und der UberschuB der Saure durch Titration ermittelt. 
Auf diese Weise gelingt es, auch fiir Magnesium gute Werte zu erzielen. 
Bei diesen Versuchen stellte sich auch heraus, daB8 zur Hintanhaltung 
stérender Elektroosmose eine Elektrodenspannung von 60 Volt nicht 
iiberschritten und das KathodengeféB nur 5mm unter die Oberflache 
des Elektrolyten tauchen darf. Bei Gegenwart von Eisen waren nach 
24stiindiger Elektrolyse noch nicht 50°, der Basen abgeschieden. 
Das an und in der Membran., durch die in der unmittelbaren Umgebung 
der Kathode auftretende alkalische Reaktion, abgeschiedene Eisen- 
hydroxyd gestaltet die Ioneniiberfiihrung, teils durch mechanische 
Verstopfung der Poren, teils durch lonenadsorption, langsamer. Bei 
Gegenwart von Weinsiure wird weniger Eisenhydroxyd, und zwar 
nur in der dem Quecksilber zugekehrten Filtrierpapierschicht, ab- 
geschieden, die Resultate sind aber auch nicht brauchbar. Durch zeitliche 
Ausdehnung der Elektrolyse, bei dem benutzten Mischungsverhaltnis 
z. B., das beziiglich Eisen betrachtlich tiber den in den Hélzern vor- 
kommenden Eisengehalt liegt, auf 24 Stunden, kann eine quantitative 
Baseniiberfiihrung erreicht werden. Das auf der Membran abgeschiedene 
Eisenhydroxvd wird im Laufe der Vorbereitung des Kathodeninhalts 


Tabelle I. 
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zur Titration von der schlieBlich sehr verdiinnten Saure nicht verandert 
und stért vielleicht nur insofern ein wenig, als bei der Aufsuchung des 
Umschlagpunktes des Indikators auf einen gewissen Farbenreflex 
Riicksicht genommen und z. B. bei Verwendung von Methylorange 
auf deutliches Rot titriert werden muB. 


In der Tabelle I sind die so erhaltenen Resultate zusammengestellt. 


Aus diesen Zahlenwerten ergibt sich, daB durch die vorgenommenen 
kleinen, aber zweckentsprechenden Abainderungen das Verfahren von 
Marikovszky und Lindner bzw. Herzner fiir die Bestimmung der Alkalien, 
der Erdalkalien und des Magnesiums und ihrer Mischungen, auch bei 
gleichzeitiger Anwesenheit von Eisen (und ebenso wird sich auch 
Aluminium verhalten), in Grammen OH sich als sehr brauchbar erweist, 
wobei mit einem maximalen Fehler von 2%, zu rechnen ist. 


Ausfiihrung der Bestimmung. 


Von dem méglichst fein zerkleinerten lufttrockenen Holz, dessen 
Feuchtigkeitsgehalt in einer getrennten Probe durch Trocknen bei 100 
bis 105°C bis zur Gewichtskonstanz ermittelt wird, werden je nach dem 
zu erwartenden Basengehalt, im allgemeinen aber Mengen von etwa 10g 
in ein 400 ccm fassendes Jenaer Becherglas (hohe Form) eingewogen und 
150 bis 200 ecm destilliertes Wasser zugefiigt. In das vorher mit der Membran 
bespannte, innen und auBen mit destilliertem Wasser abgespiilte Kathoden- 
rohr werden 5ccm amalgamfreies Quecksilber! eingefiillt und dann eine 
entsprechende gemessene Menge n/10 HCl zuflieBen gelassen. Hierauf 
wird das Kathodengefa8 (es mu dabei stets in lotrechter Lage bleiben) 
in eine Klammer eingespannt und langs des Stativs in das darunter gestellte, 
die Holzaufschlemmung enthaltende, Becherglas so tief eingesenkt, daB 
die Membran 5mm unter die Oberflache reicht. Sodann wird der Platin- 
kontakt in das Quecksilber eingefiihrt, die Anode méglichst bis an den 
Boden des Becherglases eingesetzt, damit der gréBte Teil des Holzes im 
elektrischen Felde zu liegen kommt und Strom von 60 Volt Spannung 
hindurchgeschickt. Sollten sich Anzeichen einer nennenswerten Elektro- 
osmose ergeben, die durch Fallen des Fliissigkeitsspiegels im Anodenraum 
die Gefahr einer Stromunterbrechung bedingt, so begegnet man dieser 
durch Héherstellen des Becherglases um einige Millimeter. , ZweckmaBig 
wird die Holzaufschlemmung durch Bewegung des Becherglases von Zeit 
zu Zeit umgeschiittelt. Geraume Zeit vor dem beabsichtigten Abbruch 
des Versuchs (am Abend vorher) werden die an der Wand des Becherglases 
sich befindlichen Holzteilchen abgespiilt und dann das Glas in Ruhe gelassen. 
Der Fortgang der Elektrolyse kann durch die Geschwindigkeit des Blasen- 
aufstieges und durch Messung der Stromstarke verfolgt werden. oder man 
unterbricht jeweils nach bestimmten, verschiedenen Zeiten, tragt die er- 
haltenen Werte in ein Zeit-°,, OH-Diagramm ein und versucht aus dem 
Verlauf der Kurven ein Bild iiber die Art des Vorkommens der Basen im 
Holz (Ionenadsorption bzw. chemische Bindung oder mechanische Ver- 


1 Gereinigt durch Behandeln mit verdiinnter Salpetersiure und oft- 
maliges Waschen mit destilliertem Wasser, Trocknen und Filtrieren. 
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teilung) zu gewinnen. Nach Beendigung der Elektrolyse bringt man das 
Stromzufiihrungsrohr der Kathode in einen | Liter fassenden Jenaer 
Titrierkolben, nimmt das KathodengeféB aus der Klammer und spiilt 
es (in lotrechter Lage) auBen mit destilliertem Wasser gut ab. Dann wird, 
indem man es iiber ein hohes Becherglas halt, der Bindfaden mit einem 
Rasiermesser durchschnitten und durch kurzes Schiitteln knapp iiber dem 
Boden Membran und Inhalt des KathodengefaBes in das Becherglas entleert. 
Das Glasrohr kommt gleichfalls in den Titrierkolben, mit Hilfe eines Glas- 
stabes wird die wasserige Fliissigkeit aus dem Becherglas verlustfrei in 
den Titrierkolben gespiilt, das Becherglas einmal ausgewaschen und mit dem 
Waschwasser ebenso verfahren. Das Quecksilber und die Membran samt 
Bindfaden bleiben vorerst im Becherglas und sind so nur mit wenigen 
Kubikzentimetern sehr verdiinnter Saéure in Beriihrung. Der Titrierkolben 
wird unter é6fterem guten Schiitteln am siedenden Wasserbad erwirmt. 
Nach langstens 10 Minuten ist der Belag von Glasrohr und Platinkontakt 
abgelést. In der Fliissigkeit jetzt wahrnehmbare Quecksilberkiigelchen 
stammen teils von am Platinkontakt anhaftendem Quecksilber, teils wurden 
sie aus dem Belag freigelegt. Nur wenn der gréB8te Teil der vorgelegten 
Saure verbraucht ist, kann dies linger dauern. In diesem Falle werden 
noch etwa 2ccem n/10 HCl zugesetzt bzw. nimmt man beim niachsten 
Versuch dementsprechend mehr davon. Das Platinkontaktrohr wird nach 
gutem Abspiilen entfernt, mit Hilfe des Glasstabes die Membran aus dem 
Becherglas in den Titrierkolben gebracht und dieser 5 Minuten aufs Wasser- 
bad gesetzt. Dann wird noch das weite Glasrohr allseits abgespiilt, aus 
dem Kolben genommen und dieser unter dem Wasserstrahl abgekiihlt. 
Jetzt kommt noch der gesamte Inhalt des Becherglases und das 
Waschwasser, zuletzt der Bindfaden, in den Titrierkolben, wonach der 
UberschuB der Séure nach Zusatz eines Indikators mit Lauge zuriick- 
titriert wird. 

In gleicher Weise, nur mit dem Unterschied, daB ein Erhitzen des 
Glasrohres und der Membran sowie eine Trennung des Quecksilbers von 
der sauren Fliissigkeit sich eriibrigen, werden Blindbestimmungen bei den 
entsprechenden Zeiten ausgefiihrt. Diese Blindwerte erfassen die sich durch 
einen immerhin méglichen déuBerst geringen Kationengehalt des _ ver- 
wendeten destillierten Wassers und der Membranstoffe (Leinen, Papier, 
Bindfaden) sich einstellende Fehler, beriicksichtigen den Reinheitsgrad 
des Quecksilbers, die Alkaliabgabe der Glaser und tragen besonders dem 
von Belak und Alféldy erwahnten Umstand Rechnung, da beim langeren 
Stehen von Quecksilber iiber n/10 HCl ein Verbrauch an Saure stattfindet, 
eine Verénderung, die sich durch das Auftreten einer weiBlichgrauen, 
unzusammenhangenden Schicht auf der Quecksilberoberfliche schon 
auBerlich kundgibt und mit der GréBe der Oberfliche und mit der Zeit 
zunimmt. Daher ist darauf zu achten, da8 der innere Durchmesser jedes 
Kathodenrohres stets gleich ist und in allen Fallen 5cem Quecksilber 
zur Anwendung kommen. Da der Blindwert fiir gute Resultate unbedingt 
beriicksichtigt werden muB, ist es zweckmaBig, gré6Bere Mengen an Membran- 
stoffen und an reinem Quecksilber bereitzuhalten, um nicht zu oft Blind- 
proben durchfiihren zu miissen. 


‘Tabelle II bringt die an entrindetem Stammbholz der Douglastann« 
(0 bis 20cm tiber dem Boden) ermittelten, in °/, OH des trockenen 
Holzes ausgedriickten Werte. 








. das 
naer 
spilt 
wird, 
inem 
dem 
eert. 
tlas- 
ei in 
dem 
samt 
igen 
ben 
irmt. 
itakt 
chen 
rden 
gten 
rden 
isten 
nach 
dem 
sser - 
. aus 
iihlt. 
das 

der 
“iick- 


| des 

von 
_ den 
lurch 

ver- 
pier, 
grad 

dem 
yeren 
ndet, 
wuen, 
chon 

Zeit 
jedes 
silber 
lingt 
ran - 
lind - 


ane 
enen 





Bestimmung des Basengehalts in Hélzern. 85 


Tabelle II. 7,86°% Wasser. 





Lufttrockenes  Dauer der 


ft ~ ws Ab les Blindwert Verbraucl %o OH 
_ Blektrolyse | oom n/10 HCl wee cem n/10 HCt | 48, trockenen 

10,5381 | | 2,11 | | 1,91 0,0335 
10,5480 24 204 0,20 184 0.0822 
10,3731 | | | 209 J | 1189 0,0336 
11,1360 | 2.36 l 2,06 0,0342 
11,4716 48 248 0,30 2°18 0,081 
10,5557 | \| 936 =f | 206 0.0860 
10,9514 | 2.50 2.16 0,0364 
10,3433 72 241 | 0.34 207 0.0369 
10.9098 | \| a6 ff | 919 0.0359 
10,1227* | 2,08 | 1,78 0,0325 
10,3589" 48 | 995 0,30 | 195 | 0.0348 


* Elektrolyse der Holzasche. 


In Tabelle III sind die an einem Buchenholz unbekannter Herkunft 
gefundenen Zahlen nachgewiesen. 


Tabelle III. 7,70°, Wasser. 





%}, OH 


Lufttrockenes | Dauer der 





. Abgel | Blindwert Vesbranch 
es — com a/l0 HCl ae cem mio Hel | 48 —— 
10,1678 11,29 ie: 11,09 | 0,201 
ivosa7 |} % { azor || 920 [ ti'er | figs 
10,8802 11,70 11,40 0,198 
10,1393 48 11.39 0,30 1108 | 0.202 
11,0783 oo jj i1pas |) ; 1289 | 0,214 
iooesa |} 7 || anzs =|} 984 {| ata =| 0300 


Aus den beiden letzten Tabellen ist zu ersehen, daB auch bei sehr 
salzreichen Hélzern die Uberfiihrung der Basen nach 24- bis 48stiindiger 
Elektrolyse fast vollstandig erfolgt ist und daB die Werte mit Fehlern 
kleiner als 5°, reproduzierbar sind. Die oben ausfiihrlich geschilderte 
Methode, die wegen der Einfachheit. der Ausfiihrung und der geringen 
manuellen Inanspruchnahme des Experimentators fiir Serienbestim- 
mungen besunders geeignet ist, wird sich auch zur Bestimmung des 
Basengehalts in anderen Materialien, fiir die Bearbeitung pflanzen- 
physiologischer Fragen wie z. B. Verteilung der mineralischen Nahr- 
stoffe, als brauchbar erweisen. Ob die so erhaltlichen Werte an °, 
OH des trockenen Materials eine Grundlage fiir eine zahlenmabige 
Charakterisierung der Hdélzer darstellen, bleibt vorliufig weiteren 
Untersuchungen vorbehalten. 











Weitere Beitrige zur Topographie des Nierenstoffwechsels '. 
Von 
P. Gyérgy und W. Keller. 
(Aus der Heidelberger Universitaétskinderklinik. ) 


(Eingegangen am 8. Marz 1931.) 


Die folgende Mitteilung schlieBt sich unmittelbar an unsere bis- 
herigen Untersuchungen iiber den Stoffwechsel des Nierengewebes 
an. Wir hatten in unserer letzten Arbeit, die sich im wesentlichen 
mit dem Phosphor- und Ammoniakstoffwechsel und seinen Beziehungen 
zum Zuckerverbrauch der Zelle, sowie der topographischen Verteilung 
dieser Stoffwechselfunktionen im Rinden- und Papillengewebe der 
Niere beschaftigte, darauf hingewiesen, daB regelmaBig die anorganische 
Phosphatabspaltung aus den zugehérigen organischen Mutter- 
verbindungen sowohl unter aeroben als auch ganz besonders unter 
anaeroben Bedingungen im Rindengebiet reichlicher nachzuweisen 
war als im Papillengewebe der gleichen Niere. Diese Verhaltnisse 
wiederholten sich in ahnlicher Weise beim jungen (Kalb) wie beim 
alten Tier (Rind), nur waren sie im ersteren Falle in absolut starkerem 
MaBe ausgepragt als im letzteren. Dagegen zeigte sich als offenbar 
altersbedingter Unterschied, daB zwar die Héhe der Phosphatbildung 
in der Nierenrinde bei jungen und dlteren Tieren mehr oder minder 
innerhalb der gleichen Grenzen zu liegen pflegt, daB sie aber in der 
Nierenpapille beim alten Tier stets deutlich starker ist als beim jungen, 
wachsenden. Eine Erklarung fiir diese Erscheinung konnte nur durch 
den Hinweis gegeben werden, daB dies méglicherweise mit gewissen 
entwicklungsgeschichtlichen LEigentiimlichkeiten der erst im Alter 
vollzogenen Nierenschichtung zusammenhangt. 


Die von Kay veréffentlichte Kurve des Phosphatasegehalts der 
Niere (Kaninchen), die unmittelbar nach der Geburt rasch ansteigt, 
um etwa vom zehnten Lebenstage an sich in konstanter Hohe zu halten, 


1 Die Untersuchungen sind ausgefiihrt worden mit Unterstiitzung 
der Ella Sachs-Plétz-Stiftung. 
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wird von dem Autor mit der nach der Geburt einsetzenden Nieren- 
tatigkeit in Beziehung gebracht. Diese Erklarung trifft fiir unsere 
Verhaltnisse insofern nicht zu, als wir nicht embryonalen und post- 
embryonalen Organismus, sondern jugendliches und altes Tier mit- 
einander verglichen. Aay fand auch bereits den Phosphatasegehalt, 
gemessen an der Spaltung von K-Hexosediphosphat und K-Glycero- 
phosphat, in der Nierenrinde um ein Wesentliches héher als im Mark, 
einschlieBlich des Papillengewebes. 

Unsere friiheren Untersuchungen und die Befunde von Robison, 
Kay und seinen Mitarbeitern gaben uns Veranlassung, die Frage der 
topographischen Verteilung der Nierenphosphatase erneut in Angriff 
zu nehmen, da wir uns durch entsprechende Versuchsbedingungen 
weitere Aufschliisse tiber die Physiologie und Pathologie der Nieren- 
funktion versprachen. Dies letztere besonders deshalb, weil wir uns 
naturgemaB, wie bisher auch, nicht auf die Priifung des Phosphat- 
stoffwechsels beschrankten, sondern unter den gleichen Bedingungen 
auch die fermentative Ammoniakbildung, letztere besonders in Gegen- 
wart von Adenosinphosphorsaure, in unsere Versuchsanordnung mit 
einbezogen. 

Diese zweite Frage war fiir uns von einem besonderen Interesse, 
da wir bisher nur die autolytische Ammoniakbildung in zusatzfreier 
Ringerlésung (getrennt in Rinden- und Papillengewebe) untersucht 
hatten. Nun aber konnten wir, mit Riicksicht auf unsere friiheren 
Versuche mit Zusatz von Natr. nucl. und die von Embden und Schu- 
macher geiuBerten Vermutungen tiber die Quellen des Ammoniaks 
in der Niere, durch die jetzige Versuchsanordnung neue Gesichtspunkte 
iiber die drtliche Verteilung einer der hauptsiachlichsten, fiir die zellulare 
Ammoniakbildung in Frage kommenden Substanzen erwarten. Embden 
und Schumacher nahmen auf Grund ihrer experimentellen Befunde 
iiber die Ammoniakentstehung an, daB in der Niere neben der Adenosin- 
phosphorsiure eine zweite, fiir das Adenosinphosphorsaiure desami- 
nierende Ferment unangreifbare ammoniakbildende Substanz, wahr- 
scheinlich in den Glomerulis lokalisiert, vorhanden sein miisse. Beide 
Autoren kamen auf indirektem Wege zu diesem SchluB. Sie beob- 
achteten bei funktioneller Steigerung oder Schaidigung des glomeru- 
laren bzw. tubularen Apparats das Verhaltnis der insgesamt gebildeten 
Ammoniakmenge zum Anteil des nur durch das Muskeladenylsaure 
desaminierende Ferment gebildeten Ammoniaks. Unter den gewahlten 
Versuchsbedingungen wurde von ihnen beim normalen Tier dieses 
Verhaltnis der beiden Ammoniakquellen (im topographisch un- 
differenzierten Gewebe) mit 60°, fiir die Adenylsiure, mit 40°, fiir 
die das Restammoniak bildende Substanz angegeben. Das Haupt- 
gewicht lage demnach in topographischer Beziehung im Mark-Papillen- 
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gewebe und hinsichtlich der Muttersubstanz bei der Adenosinphosphor- 
siure. Wir bedienten uns der auch in unseren friiheren Versuchen 
schon erprobten Methode, die uns vor allem den Vorteil der direkten, 
d. h. voneinander getrennten Untersuchung des Rinden- und Papillen- 
gewebes bot. 

Methodik. 


Die Untersuchungen wurden an Schweinenieren durchgefiihrt, die 
unmittelbar nach der Schlachtung des Tieres entnommen wurden und etwa 
30 Minuten nachher zum Versuch kamen. Das Gewebe wurde mit einem 
Doppelmesser geschnitten, das auBerordentlich gleichmaéBige und diinne 
Schnitte lieferte. Rinden- und Papillenzone waren leicht voneinander zu 
trennen, die breite Markschicht, die auch stoffwechselchemisch die Mitte 
zwischen den beiden anderen Gewebszonen halt, wurde nicht in den Versuch 
mit einbezogen. Die einzelnen Schnittmengen wurden in zusatzfreier 
bicarbonathaltiger Ringerlésung (mittleres py = 7,7), die vor jedem Ver 
such frisch hergestellt und mit einem Gasgemisch von 5 Vol.-°, CO, in N, 
gesittigt war, gewaschen und in jeweils vier gleiche Portionen (je Rinden- 
und Papillengewebe getrennt) in acht VersuchsgeféBe verteilt. Die GefaBe 
waren in Gestalt kleiner Hrlenmeyer-Kolben mit einer eingeschliffenen 
Vorrichtung zum Durchleiten des Gasgemisches versehen und wurden 
wahrend der Versuchsdauer von 3 Stunden im Wasserbad eines Thermo- 
staten bei 37,5° langsam geschiittelt. Die Menge der Suspensionsfliissigkeit 
betrug 5ccm, das Gasgemisch, mit dem die Ringerlésung geséttigt war, 
wurde vor Versuchsbeginn auch durch den Luftraum des VersuchsgefiBes 
hindurchgeleitet. Als Zusatz zur bicarbonathaltigen Ringerlésung wurde 
das Na-Salz der Hexosemonophosphorsaéure (nach Robison) und das gleiche 
Salz der Hexosediphosphorséure (jeweils 1/,°%), sowie Adenosinphosphor- 
séure (dargestellt nach Embden aus Kaninchenmuskulatur), 0,2 bis 0,4°, 
gewahlt. Somit kamen je zwei GeféBe (Rinden-Papillengewebe) mit Ringer 
allein, mit Zusatz von Hexose-mono-, Hexose-di- und Adenosin-phosphor- 
séure in den Versuch’. 


In einer besonderen Versuchsanordnung wurden die Schnitte auBerdem 
in einer 15 mol. Phosphatpufferlésung von einem pu = 5,3, sowie py = 8,7 
suspendiert. 

Nach Beendigung wurden die Schnitte sofort aus der Lésung genommen, 
in Aqua dest. gespiilt, im Trockenschrank bei 100° getrocknet und auf der 
Mikrowaage gewogen. Durchschnittliche Gewichte zwischen 20 und 40 mg. 
Die Suspensionsfliissigkeit wurde zentrifugiert, der iiberstehende Teil 
abpipettiert und sofort zu den Analysen verwendet. Die P-Bestimmung 
erfolgte nach dem _ kolorimetrischen Verfahren von Bell-Doisy-Briggs, 
das NH, wurde nach Parnas, der Zucker nach Hagedorn-Jensen bestimmt. 
Unsere Zahlen geben P, N fiir NH, und Glykose jeweils in Milligramm 
pro Gramm Gewebe und Stunden an. Die Zahlen fiir die Glykose bezeichnen 
die im Vergleich zur Ausgangsfliissigkeit gebildete Menge Zucker, stellen 
aber naturgem&éB kein absolut gleichsinniges Endprodukt wie das Phos- 
phat dar. 


1 Die Préparate wurden uns in freundlicher Weise von der J. G. Farben- 
industrie Leverkusen, sowie Merck in Darmstadt zur Verfiigung gestellt, 
wofiir wir auch an dieser Stelle unseren verbindlichsten Dank sagen. 
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Besprechung der Versuchsergebnisse. 

Was zunachst die topographische Verteilung der Phosphatbildung 
betrifft, so fanden wir unsere friiheren Befunde, sowie die von Kay 
und seinen Mitarbeitern erneut in der Hinsicht bestatigt, daB in der 
Nierenrinde ungleich mehr anorganisches Phosphat abgespalten wird 
als im Papillengewebe. Ein solches Verhalten bezieht sich nun aber, 
wie dies eindeutig aus unserer Tabelle I hervorgeht, nicht nur auf die 
Autolyse in zusatzfreier Ringerlésung, sondern in gleicher Weise, dann 
aber natiirlich in absolut starkeren AusmaBen, auch auf die Phosphat- 
abspaltung in Gegenwart von Hexosemono- und Hexosediphosphor- 
saiure, ebenso wie auf die von Adenosinphosphorsaure. Zwischen beiden 
Kohlenhydratphosphorverbindungen besteht in der GréBenordnung 
der gebildeten anorganischen Phosphate in der Nierenrinde kein wesent- 
licher Unterschied, wohl aber im Papillengewebe. Dies pragt sich 
deutlicher aus, wenn man die Mittelwerte unserer Zahlen vergleicht. 
Ein solches Vorgehen ist um so eher berechtigt, als sich die erhaltenen 
Werte mit wenigen Ausnahmen durch eine beachtenswerte Konstanz 
auszeichnen. Man bemerkt dann, daB bei Hexosediphosphorséure im 
Papillengewebe annahernd die doppelte Menge anorganischer Phos- 
phate nach der Spaltung gefunden wird als bei Hexosemonophosphor- 
siure. DaB es sich hierbei nicht um einen zufalligen Befund, sondern 
um ein gesetzmaBiges Verhalten handelt, geht in anschaulicher Weise 
aus den gleichzeitig angefiihrten Glykosebestimmungen hervor. Wahrend 
namlich bei Hexosemonophosphorsdéure, gemessen im Vergleich zur 
Ausgangslésung bei Versuchsbeginn, im Papillengewebe keine Glykose 
in reduzierender Form nachweisbar ist, trat bei Hexosediphosphorsaure 
im gleichen Gewebe regelmaBig Glykose auf, und zwar annahernd immer 
etwa die Halfte der beim Rindengewebe gefundenen Menge. Die er- 
haltenen GréBenordnungen im Rindengewebe waren bei beiden Glyko- 
siden ebenfalls nicht gleich, sondern in Gegenwart von Hexosemono- 
phosphorséure héher als von Hexosediphosphorséure, wie sich aus 
unserer Tabelle II ohne weiteres ersehen ]4Bt, die nur diejenigen Ver- 
suche enthalt, in denen gleichzeitig Zuckerbestimmungen mit durch- 
gefiihrt wurden. Gerade hier mu8 man sich aber vergegenwartigen, 
daB uns die Analysen nur ein Momentbild zeigen, das uns kaum gestattet, 
auf den Spaltungsvorgang selbst allzu weitgehende Riickschliisse zu 
ziehen. Wohl aber wird man den tatsachlichen Endeffekt des in Frage 
stehenden Prozesses, wie er sich unter dem EinfluB der beiden Hexose- 
phosphate hinsichtlich der Phosphat- und Zuckerbildung in so ver- 
schiedener Weise darstellt, nicht als physiologisch gleichgiiltig ansehen 
diirfen. Wir erinnern an den EinfluB der Phosphate auf die Zellatmung, 
an die Beziehungen zwischen Zucker und Ammoniakstoffwechsel, 
wie sie méglicherweise auch in unseren gleichzeitigen N H,- Bestimmungen 
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zum Ausdruck kommen, sowie an die Bedeutung der Endprodukte 
des Zuckerstoffwechsels (Lactation), deren Entstehung weitgehend 
von der Quantitat der verfiigbaren Glykosemengen abhangig ist. 
Mit Riicksicht auf die zellatmungssteigernde Wirkung anorganischer 
Phosphate sei auBerdem darauf hingewiesen, daB es naheliegt, die hohe 
Atmung des Rinden-, die niedere des Papillengewebes mit dem gleich- 
sinnigen Verhalten des Phosphatstoffwechsels in Beziehung zu bringen, 
wenn auch unter aeroben Bedingungen die absoluten Zahlen bei gleich- 
bleibendem Verhaltnis zueinander etwas geringer sind. Mehr aber 
als eben ein Hinweis auf einen méglichen Zusammenhang wird man 
jedoch bei dem komplizierten Ineinandergreifen derartiger intermediarer 
Stoffwechselprozesse nicht darin erblicken diirfen. 














Tabelle II. 
Hexosemonophosphorsaures Na Hexosediphosphorsaures Na 

Datum P ee P v 7 aie — 
1931 Rinde | Papille | Rinde | Papille Rinde | Papille | Rinde | Papille 
15. I 9,18 | 2,26 34,9 0 6,61 | 3,56 27,7 13,7 
16. I. 10,03 | 3,98 26,0 15,0 
20. I. 17,24 2,80 78,6 0 19,96 | 5,35 40,6 24,0 
22. I. 14,39 2,79 50,4 0 16,71 3,96 42.6 16,5 
28. I 12,48 | 2,21 41,7 0 18,17 | 2,99 36,3 17,8 

Mittel: | 13,32 | 2,51 51,4 0 13,29 | 3,96 34,64 17,40 


Hinsichtlich der Ammoniakbildung liegen die Verhaltnisse nicht 
so tibersichtlich wie beim Phosphatstoffwechsel. Wir haben in unserer 
letzten Arbeit hervorgehoben, daB gerade die Niere ein Beispiel dafur 
bietet, daB dem scheinbaren Parallelismus zwischen glykolytischem 
Vermégen und Ammoniakentstehung, wie er bei einer Reihe von Ge- 
weben nachzuweisen ist, offenbar keine gesetzmaBige Giiltigkeit zu- 
kommt. Das glykolytisch wenig aktive Rindengewebe zeigt eine 
wesentlich héhere Ammoniakentwicklung als die stark glykolysierenden 
Papillen. Wir schlossen seinerzeit daraus, da der Hauptort der 
Ammoniakbildung, soweit es einer origindren Nierentatigkeit ent- 
springt, das Rindengewebe ist. Diesen Befund haben wir, sogar in 
ausgepragterem MaBe, auch an der Schweineniere in zusatzfreier Ringer- 
lésung erheben kénnen. Die Differenz gegeniiber dem Papillengewebe 
betragt rund etwa 60%. In Gegenwart von Hexosemonophosphor- 
sdure tritt dieses Verhiltnis nicht so deutlich in Erscheinung. Da- 
gegen findet sich bei Hexosediphosphorsdure, was wir bereits an- 
gedeutet haben, nicht in der Rinde, sondern in der Papille, eine reich- 
lichere Ammoniakentwicklung. Sie mag zum Teil auf der bereits er- 
wahnten vermehrten Phosphatabspaltung, vielleicht auch auf einer 
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Reaktionsanderung beruhen, zumal die Zahlenwerte des Rindengebietes 
auffallend niedrig liegen; inwieweit eine solche Méglichkeit in Frage 
kommen kann, wird sich aus unseren folgenden Erérterungen noch 
ergeben. 

In mancherlei Hinsicht bemerkenswert waren unsere Ergebnisse 
uber den Ammoniakstoffwechsel bei Zusatz von Adenosinphosphor- 
séure zur Ringerlésung. Wir stellen zur besseren Veranschaulichung 
die Werte noch einmal einander gegeniiber: 





Rinde | Papille 


Ringer 0,48 0,30 
Ringer + Adenylsiure .... 1,34 2,33 


Aus dem Vergleich der Zahlen ist ohne weiteres ersichtlich, dal} 
neben der im ganzen erheblich gesteigerten Ammoniakbildung vor 
allem eine topographische Umkehrung in der Weise eingetreten ist, 
daB das normalerweise aktivere Rindengewebe bei Adenylsiurezusatz 
erheblich hinter das Papillengewebe zuriicktritt. Diese Beobachtung 
deckt sich mit der von Embden und Schumacher auf Grund ihrer er- 
wahnten Untersuchungen ausgesprochenen Vermutung, daB die fiir 
das Muskeladenosinphosphorséure desaminierende Ferment unangreif- 
bare Substanz im Rindengebiet, die adenylsdiureartige Substanz da- 
gegen in den Harnkanialchen lokalisiert sein miisse. Nicht ohne weiteres 
vereinbar mit unseren Resultaten erscheint dagegen die weitere SchluB- 
folgerung der beiden Autoren, daB der erheblichere Anteil der gesamten 
Ammoniakbildung in der Niere (60°%) auf die Adenosinphosphorsaure 
als Muttersubstanz entfallen soll. Um dies zu erklaren, bedarf es einer 
kurzen theoretischen Uberlegung und einer experimentellen Erganzung 
unserer Befunde. 

Seit der Lehre Czernys iiber die Azidose und der Kenntnis des 
erhéhten N H,-Koeffizienten im Urin ist uns die regulatorische Funktion 
des Ammoniaks bei Verschiebung des Saéurebasengleichgewichts nach 
der sauren Seite hin eine gelaufige Erfahrungstatsache, die lediglich 
ihrer weiteren experimentellen Ahalyse und Erganzung harrt. Die 
Theorie der nephrogenen Entstehung des Ammoniaks, wie sie Nash- 
Benedict aufgestellt hatten, durfte durch die Erkenntnis der Ammoniak- 
bildung als eines omnizellularen Vorgangs und durch die Einfithrung 
der Gewebsstoffwechseluntersuchung mit Recht eine weitere Klérung 
erwarten. In der Tat fanden nun auch Gyérgy und Réthler in ihren 
friiheren Untersuchungen das pg-Optimum der autolytischen Ammoniak- 
bildung der Niere ahnlich wie bei den anderen Gewebsarten in phosphat- 
gepufferter, zusatzfreier Lésung etwa bei pa = 5,5. Nun war aber mit 
fortschreitender Sicherstellung der Bildungsstatte des Nierenammoniaks 
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die Frage nach dessen méglicher Quellsubstanz desto dringlicher zu 
beantworten. Es ist deshalb besonders wichtig, daB sich die eben 
genannten Verhaltnisse auch bei Zusatz von Natrium nucleinicum und 
Adenosin nicht anderten. Auch hier lag das Optimum weit im sauren 
Bereich. Aus auBeren Griinden konnte damals die Adenosinphosphor- 
siure, die seit den Embdenschen Arbeiten im Mittelpunkt des Interesses 
steht, nicht zur Untersuchung mit herangezogen werden. Deshalb 
waren wir aber jetzt genétigt, uns iiber das Reaktionsoptimum der 
fermentativen Ammoniakentwicklung bei Adenosinphosphorsaure- 
zusatz zur Phosphatpufferlésung zu orientieren, nachdem wir heute 
wissen, daB die Desaminierung beider Substanzen die Anwesenheit 
eines jeweils spezifischen Ferments zur Voraussetzung hat. Uber die 
Versuchsanordnung und die Resultate gibt uns die folgende Tabelle IIT 


AufschluB. 
Tabelle Ill. 





mol/15 Phosphatpuffer py = 5,3 mol/15 Phosphatpuffer py = 8,7 








Datum | i Adenosin- Adenosin- 
Rinde | Papille || Phosphorsture || Rinde | Papille  PhOsphorsdure 
1931 | || Rinde | Papille Rinde | Papille 
30. I. 0,21 0,24 0,43 0,25 0,23 0,26 0,44 0,91 
$. IL 0,82 0,61 0,58 0,75 || 0,39 0,52 1,60 2,23 
5. II 0,89 | 0,47 0,60 0.46 | 0,47 0,52 0,95 1,28 


6.1. | 027 | 022 | 056 0,38 | 026 025 119 1,56 _ 


1,04 | 1,49 


Mittel: | 0,55 | 0,388 | 0,54 046 | 0,34 0,39 

Aus ihren Mittelwerten geht eindeutig hervor, daB der Héhepunkt 
des aus Adenosinphosphorséure Ammoniak abspaltenden Prozesses im 
alkalischen Bereich und nicht im sauren liegt. Dies ist insofern nicht 
iiberraschend, da unsere Ringerlésung nach Sattigung mit dem Gas- 
gemisch eine px von etwa 7,7 aufweist. Es ist anzunehmen, daB wir 
das Optimum der Reaktion mit der von uns gewahlten m/15 Phosphat- 
pufferlésung von pa = 8,7 bereits etwas tiberschritten haben. Doch 
kam es uns im wesentlichen auf extreme Versuchsbedingungen und 
prinzipielle Ergebhisse an. Ebenso zeigt sich auch in diesen letzteren 
Versuchen unter dem Einflu8B des Adenosinphosphorsaurezusatzes die 
Uberlegenheit des Papillen- gegeniiber dem Rindengewebe, wahrend 
eine solche bei gleichem px, aber zusatzfreier Pufferlosung nicht nennens- 
wert zutage tritt. Hier verhalten sich beide Gewebsschichten annahernd 
gleich. Bei einem py = 5,3 dagegen findet sich kaum ein Unterschied 
zwischen zusatzfreier und zusatzhaltiger Phosphatpufferlésung; der 
Einflu8 der Adenosinphosphorsaure zeigt sich absolut gar nicht, relativ 
(Papillengewebe) nur in sehr bescheidenem AusmaBe. Wohl aber 
findet sich unter diesen Reaktionsverhaltnissen wieder die Uber- 
legenheit des Rinden- gegeniiber dem Papillengewebe und auBerdem 
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die absolut gesteigerte Ammoniakbildung im Bereich des sauren py 
gegeniiber der alkalischeren Ringerlésung. Beriicksichtigt man neben 
anderem, dab die erreichten absoluten Ammoniakwerte bei alkalischer 
Reaktion und Phosphatpufferlésung nicht besonders hoch sind, dann 
legen uns die vorliegenden Befunde im Verein mit unseren friiheren 
eine Reihe von SchluBfolgerungen nahe, die sich unseres Erachtens 
nicht nur in die bisher gewonnenen Ergebnisse tiber die Ammoniak- 
bildung des Nierengewebes zwanglos einfiigen lassen, sondern auch 
vor allem mit den klinischen Erfahrungen tiber die Ammoniakaus- 
scheidung unter pathologischen Verhaltnissen in Ubereinstimmung 
stehen. 

Zunichst bestatigte sich unsere frihere Erfahrung, daB die Haupt- 
bildungsstatte des nephrogenen Ammoniaks die Nierenrinde ist und 
weiterhin, daB ganz offenbar das Optimum des in Frage stehenden 
Prozesses im Bereich des sauren px liegt. In diese Richtung deuten 
auch, abgesehen von den erwahnten klinischen Erfahrungen, eine Reihe 
von experimentellen Beobachtungen, die in der letzten Zeit gemacht 
wurden. So fand z. B. Pi-Suner bei Hunden nach intravenécer Injektion 
von HCl bei gesunder Niere eine bis zum zehnfachen gesteigerte N H,- 
Ausscheidung. Ebenfalls fanden Bénard und Justin- Besancon in Durch- 
strémungsversuchen der isolierten Hundeniere mit Blut nach einer 
Senkung der px des Blutes auf 6,8 bis 6,4 die NH,-Bildung der Niere 
betrachtlich erh6ht, wahrend das Optimum der NH,-Bildung im Blut 
bei einem px von etwa 8,4 lag. In gleichem Sinne geben auch Holmes 
und Patey in ihrer letzten Arbeit den Hohepunkt der Ammoniakent- 
wicklung der Nieren bei saurer Reaktion an, erwahnen aber ausdriick- 
lich, daB die Desaminierung von Adenylsaure im alkalischen Bereich 
héher ist als im sauren. Bei Verwendung von Hefeadenosin oder 
Adenylsaure lag das Optimum bei einem py von 7,3. Ebenso stimmen 
unsere Befunde auch mit den Erfahrungen am Menschen iiberein, bei 
dem sich die Ammoniakzah] bei Verabreichung von Salzsdure oder 
Salmiak um das Zwei- bis Dreifache des normalen Urins erhéht. Diese 
Fahigkeit ist bei Niereninsuffizienz und, was im Hinblick auf unsere 
topographischen Befunde wesentlich erscheint, auch bei akuter Glome- 
rulonephritis (Scharlach!) herabgesetzt, wahrend sie beispielsweise bei 
Nephrosen trotz alkalischer Harnreaktion eher erhéht ist und bei 
Belastung in gleicher Weise wie beim Gesunden ansteigt (zitiert nach 
Magnus- Levy). 

Nun muB aber beriicksichtigt werden, daB in diese Verhaltnisse 
noch eine zweite sehr bedeutungsvolle Frage eingreift, namlich die 
nach der Muttersubstanz oder, genauer gesagt, den Muttersubstanzen 
des Nierenammoniaks. Wir haben in unseren Versuchen die von 
Embden als Hauptquelle der zelluliren NH,-Bildung bezeichnete 
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Adenosinphosphorséure zugesetzt, fanden danach aber sowohl das 
Reaktionsoptimum wie die Topographie der Hauptbildungsstiatte 
gerade umgekehrt als dies zunachst hatte erwartet werden sollen, 
wenn in der Tat die Adenosinphosphorsiure die hauptsachlichste 
Quelle des Nierenammoniaks wire. Dies letztere scheint uns aber 
aus bestimmten Griinden nicht der Fall zu sein. Wir erinnern daran 
daB Embden und Schumacher die Vermutung auBerten, daB in der 
Niere zwei ammoniakbildende Gruppen von Substanzen anzunehmen 
seien, und zwar die adenylsaureartige in den Harnkanalchen, die andere 
noch unbekannte in den Glomerulis. Unsere auf ganz anderem Wege 
gewonnenen Ergebnisse stimmen im Prinzip mit dieser Auffassung 
durchaus iiberein; sie nétigen nur insofern zu einer von der Embden- 
schen SchluBfolgerung etwas abweichenden Formulierung, als wir 
aus den dargelegten Griinden heraus nicht in der Adenylsaure, sondern 
in jener zweiten Gruppe von Substanzen die Hauptquelle des Nieren- 
ammoniaks anzunehmen gezwungen sind. Wahrend die Adenosin- 
phosphorséure das Optimum ihres Desaminierungsprozesses im alkali- 
schen Bereich hat, findet die Ammoniakentwicklung aus der im Rinden- 
gebiet lokalisierten Substanz bei saurer Reaktion statt. Gerade auf 
Grund dieser letzteren Tatsache glauben wir aber auch, daB sich die 
von den Autoren gefundene iiberwiegende Bedeutung der Adenosin- 
phosphorsaéure in der Niere zwanglos darauf zuriickfiihren laBt, dab 
ihre Versuche ausschlieBlich in alkalischer Suspensionsfliissigkeit 
(2% ige Natriumbicarbonatlésung) stattgefunden haben. AuBerdem 
klart sich durch unsere Untersuchungen noch eine weitere Besonderheit 
des Nierengewebes, die wir in unserer letzten Arbeit erwahnt hatten, 
Wir wiesen damals darauf hin, daB die Nierenrinde die einzige bisher 
bekannte Ausnahme eines sonst scheinbar gesetzmaBigen Parallelismus 
zwischen glykolytischem Vermégen und Ammoniakbildung ist. Diese 
Vermutung traf solange zu, als eben — wie bei allen untersuchten 
Geweben — die Adenosinphosphorsdure als Quelle des Ammoniaks 
hauptsaéchlich in Frage kam. Da, wo dies nicht der Fall ist, namlich 
eben in der Nierenrinde, schwindet diese Parallelitat, um im Papillen- 
gewebe unter den gegebenen Bedingungen wieder in Erscheinung zu 
treten. Es besteht demnach, wie wir dies genauer ausdriicken miissen, 
keine Beziehung zwischen Glykolyse und Ammoniakbildung schlechthin, 
sondern zwischen Glykolyse und dem DesaminierungsprozeB der 
Adenosinphosphorsiure. In dieser Ansicht wurden wir durch einen 
Vortrag von Meyerhof und Lohmann bestarkt, in dem die Adenosin- 
phosphorsiure von ihnen als das Coferment der Garung bezeichnet 
wurde. Gerade unter diesem Gesichtspunkt wird auch unsere friihere 
Beobachtung iiber den hemmenden EinfluB des Lactations auf die 
Ammoniakentwicklung verstandlich. 
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Zusammenfassung. 


1. Der Phosphatasegehalt des Nierengewebes (Schweineniere), 
gemessen an der Spaltung von Hexose-mono- und Hexose-di-phosphor- 
sdure, tibertrifft im Rindengebiet um ein Vielfaches den des Papillen- 
gebietes. 

2. Ein quantitativer Vergleich der Spaltungsprodukte von Hexose- 
mono- und Hexose-di-phosphorséure zeigt, daB hinsichtlich der Phos- 
phatasewirkung beiden Substanzen nicht die gleiche physiologische 
Dignitat zukommt. Wahrend im Rindengebiet in beiden Fallen etwa 
dieselben Mengen anorganischer Phosphate abgespalten werden, iiber- 
wiegt im Papillengewebe die Phosphatbildung bei Hexose-di-phosphor- 
siure etwa um das Doppelte die bei Hexose-mono-phosphorsaure. AuBer- 
dem fanden sich sehr ausgesprochene topographische Unterschiede 
hinsichtlich der Menge der bei diesem Vorgang gebildeten Glykose. 

3. Die fermentative Ammoniakentwicklung ist in zusatzfreier 
Ringerlésung als Suspensionsfliissigkeit in der Nierenrinde gréBer als 
im Papillengewebe. 

4. Bei Zusatz von Adenosinphosphorsaure tritt eine betrachtliche 
Steigerung der Ammoniakbildung ein, die absolut und relativ im 
Papillengewebe gréBer ist als im Rindengewebe. 

5. Das px-Optimum des Desaminierungsprozesses der Adeny]l- 
siure liegt in phosphatgepufferter Lésung im alkalischen Bereich, 
wahrend bei niederem py eine Steigerung der Ammoniakbildung unter 
sonst gleichen Bedingungen tiberhaupt ausbleibt. 

6. Aus friiheren und jetzigen Befunden wird geschlossen, dab 
die Nierenrinde die Hauptbildungsstatte des nephrogenen Ammoniaks 
ist, und daB neben der Adenosinphosphorsaure, deren desaminierendes 
Ferment sich hauptsichlich im Papillengewebe findet, eine andere, 
und zwar iiberwiegendere Gruppe ammoniakbildender Substanzen 
im Rindengewebe lokalisiert sein muB. 
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Die Cholesterine im Strukturverbande des Protoplasmas. 


VILL. Mitteilung: 


Untersuchungen am Rinderriickenmark. 


Von 


Gi. Pfeiffer. 


(Aus dem Institut fiir Tierphysiologie der Landwirtschaftlichen Hochschule 
Bonn-Poppelsdorf. ) 


(Eingegangen am 8. Mdrz 1931.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Die Zusammensetzung des Zentralnervensystems weicht sehr von 
der der iibrigen Organe ab. Als wesenswichtige Bestandteile finden sich 
unter anderen eine Reihe typischer Lipoide, die augenscheinlich als 
die Trager der biochemischen Funktion der Nerven anzusprechen sind. 
Kine besondere Rolle scheint hierbei dem Cholesterin zuzufallen. Wenn 
auch sein Vorkommen nicht charakteristisch fiir die Nervensubstanz 
ist, so ist es darin doch in verhaltnismabig viel gréBeren Mengen als 
anderswo enthalten. 

Das Vorkommen von Mengen und Form der Cholesterinsubstanzen 
im Rinderhirn wurde bereits in einem friiheren Bericht (2) mitgeteilt. 
Entgegen den Befunden einigey Forscher wurde im Gehirn ein be- 
deutender Cholesterinestergehalt gefunden und festgestellt, daB die 
Veresterung fast ausschlieBlich zwischen der Olsiure und dem Oxy- 
cholesterin stattfindet. Die Zusammensetzung des Riickenmarkes 
weicht nun bekanntlich in mancher Beziehung von der des Gehirns 
ab. Es werden deshalb im folgenden die Untersuchungsergebnisse iiber 
die Cholesterine im Rinderriickenmark in die Berichtfolge (1) (2) (3) (4) 
(5) (6) (7) eingereiht. 

Experimenteller Teil. 

Kiner gréBeren Anzahl ausgeschlachteter, jahriger Rinder wurde 
das Riickenmark entnommen, dasselbe enthautet und nach dem Zer- 
mahlen in gleicher Weise, wie dies beim Gehirn (2) beschrieben, in 
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frischem Zustande mit 2°,iger Natronlauge aufgeschlossen. Besondere 
Merkwirdigkeiten traten im Verlauf des Aufschlusses und der Chole- 
sterinextraktionen nicht auf, so dab auf Einzelheiten verzichtet werden 
kann. 


In Tabelle I sind einige der quantitativen Untersuchungen zu- 


sammengestellt: neben diesen Bestimmungen wurde wie immer eine 
gréBere Menge Organsubstanz qualitativ aufgearbeitet, dessen Gesamt- 
cholesterin den verschiedensten Kontrolluntersuchungen diente. 


T abe lle  B 





Cholesterin 
+ Oxvehole- 
sterin 


Gesamt- Digitonin- 
cholesterin cholesterin 


Oxy- Cholesterin 


a vage 
Einwage cholesterin ester 


o vu rtd or ta 
e = - + 


7.0250 0.0442 1091 0,0265 0,0045 0.0174 
8.3491 0.0591 0.1292 0.0314 0.0052 0.0185 
10,8427 0.0647 0.1650 0,0401 0.0067 0.0251 


Das Gesamtcholesterin, eine schwach gelb  gefirbte, teilweise 
kristallinische Substanz, hat einen aromatischen Geruch, fiihIt sich 
fettig an und schmilzt bei 135,6°. Aus Alkohol-Ather scheiden sich nach 
dem Verdunsten der Lésungsmittel schéne Kristallablagerungen aus, 


Abb. 1 
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die meist blumenartig geordnet, jedoch von einer fettigen und amorphen 
Substanz durchzogen und tiberlagert sind. 

Kine Kristallisation gréBerer, qualitativ gewonnener Menger 
Gesamtcholesterin aus genannten Lésungsmitteln zeigt Abb. |) in 
einer Petrischale bei I,S8facher Vergr6éBerung. Die Beimengungen 
an Oxycholesterin und Cholesterinestern sind als weiBe Punkte und 
Flecken zu erkennen. LABt man auf einem Objekttrager geringe Mengen 
des in Alkohol-Ather gelésten Gesamtcholesterins verdunsten, so 
erkeunt man mikroskopisch seine Komponenten, das Reincholesterin, 
das Oxycholesterin und die esterifizierten Cholesterine, in mehr oder 
weniger klar sichtbarer Verteilung. Die teilweise behinderte Kristalli- 
sation des Reincholesterins wird durch das amorphe Oxycholesterin 
und durch die Uberlagerung mit fettigen Estern verursacht, deren 
Mengenanteile, verglichen mit dem mikroskopischen Bilde des Gesanit- 
cholesterins aus Rinderhirn (2), bedeutend vermehrt erscheinen. 

Die mikroskopische Beurteilung der Zusammensetzung des Gesamt- 
cholesterins wird durch das analytische Trennungsverfahren bestatigt ; 
die Methodik wurde bereits friiher mitgeteilt. Fiir 100 ¢ frische Substanz 
sind die Werte in Tabelle IT zusammengestellt. 


Tabelle 11. 





ie Og Schmelzpunkt Anteil am 
Material: Riiekenmark frischer Substanz Gesamtcholesterin 
0 0; 

Gesamtcholesterin . . . 0.6066 135.6 
Cholesterin 

+ Oxveholesterin . . . 0.3739 140.4 61,64 
Oxycholesterin . . . . . 0,0625 10,30 
Cholesterinester ae 0.2327 37—38 38.36 
Oxycholesterin- 

Olsaureester . 2... 0.2327 37-35 38,36 


Nach Biinz (8), Frankel (9) uca. (10) fehlen die Cholesterineste: 
im Gehirn. Diese widersprechenden Befunde yegeniiber obigen  Er- 
gebnissen wurden friiher schon (2) auf methodische Differenzen zuriick 
gefiihrt. Der noch gréBere Gehalt an esterifizierten Cholesterinen im, 
Riickenmark, der fast 40°, des Gesamtcholesterins ausmacht, ist 
gleichfalls ein Hinweis auf die Unzulanglichkeit einzelner Methoden 
zur Cholesterinisolierung. In meinen Untersuchungen decken sich die 
analytischen mit den mikroskopischen Befunden. Ferner spricht die 
Lage der Schmelzpunkte der Gesamtcholesterine aus Gehirn und 
Riickenmark gleichfalls fiir die Anwesenheit gréBerer Mengen von 
Cholesterinestern. Thre kolorimetrische Erkennung nach der Ab- 
trennung und ihre Verseifung durch alkoholische Kalilauge sind weitere 
untriigliche Beweise. 
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Zusammentassuneg. 
1. Die im Riickenmark jahriger Rinder vorkommende Cholesterin- 
menge und deren Zusammensetzung werden mitgeteilt. 
2. Wie im Gehirn werden auch im Riickenmark Cholesterinester 
gefunden. 
3. Der prozentuale Anteil der esterifizierten Cholesterine im 


CGesamtcholesterin des Riickenmarkes ist noch gréBer als der des 


Gehirns. 
4. Ebenfalls ist der prozentuale Anteil der Oxycholesterine im 


Gesamtcholesterin des Riickenmarkes gr6Ber als der des Gehirns. 
5. Die Cholesterinveresterung findet ausschlieBlich zwischen der 


Olsiure und dem Oxycholesterin statt. 


Literatur. 


1) G. Pfeiffer, diese Zeitschr. 201, 424, 1928. 2) Derselhe, ebendaselbst 
220, 53. 1930. 3) Derselbe, ebendaselbst S. 210. 4) Derselbe, ebendaselbst 
222, 210, 1930. 5) Derselbe, ebendaselbst 230, 439, 1931. 6) Derselbe, 
ebendaselbst 231, 239. 1931. 7) Derselbe, ebendaselbst 282, 255. 1931. 
8) R. Binz. Zeitschr f physiol. Chem. 46, 47, 1905. 9) S. Frankel, 


Ergebn. d. Physiol. 8S, 227, 1909. 10) G. Hoppe-Seyler u. H. Thierfelder, 
S. SSS. 


Physiol. u. Pathol. chem. Analyse 1924, 3 








VIII. 


terin- 


lester 


ep im 


des 


e im 


1 der 


selbst 
selbst 
rselhe, 
31. 

inkel, 
i lide r. 


Zur Milehsiurebestimmung im Blut. 


Von 
Otto Jervell. 


(Aus dem physiologischen Institut in Oslo.) 


(Eingegangen am 9. Marz 1951.) 


In dieser Zeitschrift (Bd. 167, S. 58, 1929) ist von Alaus Hansen 
ein Verfahren zur Bestimmung von Milchséure und Milchsauresalzen 
in reinen Lésungen beschrieben worden. Die Methode beruht darauf, 
daB Kaliumbichromat in schwefelsaurer Lésung Milchséure quanti- 
tativ zu Essigsiiure und Kohlensaure oxydiert. Die Reaktionsmischung 
wird eine Stunde auf 70° erhitzt, und das nicht zersetzte Bichromat 
wird mit Natriumthiosulfat nach Zusatz von Jodkalium zuriicktitriert. 
Von Bedeutung fiir den Verlauf der Reaktion ist die Bichromatkonzen- 
tration. Klaus Hansen (4) gibt an, daBb sowohl ein absoluter wie ein 
relativer CbherschuB an Kaliumbichromat erforderlich sei und die 
absolute Konzentration nicht unter 1,5°/9, liegen soll. Ein groBer 
UberschuB gibt jedoch beim Riicktitrieren mit Thiosulfat zu “einem 
hbedeutenden Ablesungsfehler Veranlassung. 

Durch Versuche ist nun nachgewiesen worden, daB' der quanti- 
tative Verlauf der Reaktion bei einer erheblich niedrigeren Bichromat- 
konzentration als der hier angegebenen erfolgt, wenn nur die Tem- 
peratur bis auf 100° erhéht wird. 

Klaus Hansen geht bei seinen Analysen von 5ccm Milchsaure- 
lésung aus. Die Bestimmung von Milchsaéure in Blut geschieht nach 


dem friiher von mir (5, 1928) angegebenen Verfahren — Fallen von 


_Eiweibstoffen nach Folin-Wu (2) und von Glykose nach Salkowski, 


van Slyke (6) und Clausen (1) —, zuletzt in einer wasserigen, schwach 
alkalischen Lésung von 25cem Volumen. Um das Eindampfen und 
. s . . . . 

einen zu groBen UberschuB an Kaliumbichromat zu vermeiden, habe 


ich mich folgenden Verfahrens bedient : 








O. Jervall: 


Zur Milchsaurel6sung (25 cem) werden 2 ccm Bichromatlésung 
(7,6237 g K,Cr,O, pro Liter) und 15 cem 50°, ige Schwefelsaure 
geben. Man erhalt sodann eine Reaktionsmischung von 40 cem, in der 
die Schwefelsiurekonzentration etwa 25°, und die Bichromatkonzen- 


tration 0,38° 95, also fiinfmal geringer als bei Alaus Hansen ist. Die 


1 ge. 


Mischung wird eine Stunde lang auf 100° erhitzt. © Die Kontroll- 
bestimmungen zeigen, wie aus der Tabelle ersichtlich ist, innerhalb 
der Feblergrenze eine vollkommene Ubereinstimmung der beiden 
Verfahren. 

Tabelle. 





Orginalverfahren Modifiziertes Verfahren 
Bichromatkonz. 1,5 : Bichromatkonz. 0.38 
remperatur 70°C, Temperatur 100°C, 
Milchsdure in mg-° Milchsdiure in mg- 


170 167 
165 166 
169 163 
162 16S 
f 164 168 
6 164 164 
7 164 164 
8 170 166 
9 164 166 
10 160 168 


Mittelzahl: 165.2 166.0 


Reine Milchséurel6sung, analysiert nach dem Originalvertahren [5 cem 
Milchséurel6sung + l5cem 40° ,ige H,SO, + 5eem Kaliumbichromat- 
l6sung (Kolumne 2)] und nach dem modifizierten Verfahren [25 cem Milch- 
siurelésung + 2cem Kaliumbichromatlésung -+- 15cem 50°, ige H,SO, (Ko 
lumne 3)].. In beiden Analysereihen sind 2 cem Milchséurel6sung mit 
destilliertem Wasser bis zu 5 bzw. 25 cem verdiinnt. 


Die Milchsaéure im Blut wird danach auf folgende Art bestimmt: 


5eem (bzw. 2 cem) Oxalblut werden in einen 50 ccm fassenden Erlen- 
meyerkolben abpipettiert; hierzu werden 35 cem (bzw. 14cem) Wasser 
und hach der vollsténdigen Hamolyse 5cem (bzw. 2ccem) 10° ,ige Na, WO,- 
Lésung und 5cem (bzw. 2 cem) #/; n H,SO, zugefiigt. Der Kolben wird mit 
einem dichtschlieBenden Kautschukstopfen versehen und wiederholt bis zu 
vollstandigen Koagulation geschiittelt. Die Mischung wird durch ein Filter, 
das den Inhalt der ganzen Flasche aufnehmen kann, filtriert und der 
Trichter mit einem Uhrglas bedeckt. 

Von dem Filtrat (etwa 25 ccm) werden 10 cem (entsprechend | cem 
Blut) in ein geréiumiges Zentrifugenglas (von etwa 30 cem Volumen) hin 


1 Klaus Hansen gebraucht 40°, ige H,SO,. Versuche haben dargetan, 
daB man. ohne dadurch eine Erhéhung der Autoreduktion zu sehen, sehr 
wohl 50°,ige H,SO, verwenden kann. Sowohl im originaten wie im hiet 
besprochenen modifiziertem Verfahren betragt die Schwefelsaurekonzentra- 


tion der Reaktionsmischung 25°,. 
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iiberpipettiert, und hierzu werden | cem 20°, ige CuSO,-Lésung und 2 cem 
10°, ige Suspension von Ca(OH), gefiigt. Die Mischung wird unter haufigem 
Schiitteln '/, Stunde stehengelassen und dann zentrifugiert. Nach dem 
Zentrifugieren wird die klare Fliissigkeit durch einen kleinen Trichtet 
von etwa 4¢m Durchmesser gegossen, worin zuvor ein mit destilliertem 
Wasser angefeuchtetes Wattefilter angebracht ist'. Das Filtrat wird in 
einem LOO cem fassenden Erlenmeyerkolben gesammelt.  Zentrifugenglas 
und Filter werden zweimal mit 8 ccm destilliertem Wasser gewaschen. 
Das Waschwasser wird zentrifugiert und durch dasselbe Filter filtriert. 

Zum Filtrat werden 2 cem Kaliumbichromatlésung (7,6237 g K,Cr,O, 
pro Liter) und 1l5cem 50° ,ige H,SO, gefiigt. Der Kolben wird 1 Stunde lang 
ohne Kork in ein kochendes Wasserbad gesetzt. Nach der Abkiihlung 
wird Leem 10° ige Kaliumjodidlésung hinzugefiigt ; mit Stiérke als Indikator 
titriert man mit Natriumthiosulfat (38,6087 g  kristallisiertes Na,S,O 

5 H,O pro Liter) das nicht zersetzte Kaliumbichromat. 1 ccm der Kalium- 
bichromatlésung entspricht 3,5 mg Milchséure. 

Es empfiehlt sich, immer Doppelanalysen und zwei Blindproben 
zu machen. Der Blindanalyse wird kein Natriumwolframat zugesetzt, 
weil dann ein die genaue Titration erschwerender unléslicher Boden- 
satz ausgefallt wird, sondern man benutzt 5cem Wasser und 5 ccm 
2,n H,SO, Am zweckmaBigsten verwendet man 5cem Blut: man 
erhalt dabei ein Filtrat, das fiir Doppelanalysen ausreicht. 


Literatur. 
1) S. W. Clausen, Journ. of biol. Chem. 52, 263, 1922. 2) O. Folin 
u. H. Wu, ebendaselbst 38, 81, 1919. 3) H.C. Hagedorn u. B. Norman 
Jensen, diese Zeitschr. 135, 46, 1923. 4) Al. Hansen, ebendaselbst 167, 
58, 1926. 5) O. Jervell, Acta med. Scand. Suppl. NNIV, 1928. 6) D.D. 


van Slyke, Journ. of biol. Chem. 32. 455, 1917. 


' Die zu benutzende Watte mu mit Wasser gewaschen und dann 
getrocknet sein [vgl. Hagedorn ua. Jensen (3). 








Kohlenhydrate 
auf ihrem Wege in den tierischen Organismus. LI1.! 


Von 


Friedrich Holtz. 


(Aus der Biochemischen Abteilung des Chemischen Laboratoriums det 
Universitat G6ttingen in Zusammenarbeit mit E. Weinland, Erlangen.) 


(Ausgefiihrt mit Mitteln der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft. ) 


(Eingegangen am 9. Mdrz 1951.) 
Mit 36 Abbildungen im Text. 


Die alimentare Serumzuckerkurve. 
Analyse des Blutzuckers 

Die Aufnahme von Kohlenhydraten durch den tierischen Organismus 
hat eine Schwankung des Blutzuckerspiegels zur Folge. Die Auffindung 
von Faktoren, die die Form der Schwankungskurve bedingen und 
variieren kénnen, ist das Ziel dieser Arbeit. 

C. B. Winter (2) hat den im Blut enthaltenen Zucker aus Kaninchen- 
blut isoliert und durch Analyse festgestellt, dai die Zuckerfraktion des 
Blutes ausschlieBlich «-Glykopyranose enthalt. 

Die quantitative Bestimmung des Blutzuckers fiihrten wir durch 
Bestimmung des Reduktionswertes im Blut aus (Hagedorn-Jensen: Ent- 
eiweiBung mit Zinkhydroxyd; Reduktion von Kaliumferricyanid). Eine 
Reihe von Autoren (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) stellte fest, da das Blut neben 
der Glykose unvergaérbare reduzierende Substanzen (,,Restreduktion**) 
enthiélt. Nach Ege- Roche (9) ist der nach Hefevergéarung des Zuckers ver- 
bleibende Restreduktionswert praktisch identisch mit dem Restreduktions 
wert nach vélliger Glykolyse (bei 37° innerhalb von 36 bis 48 Stunden) 
Die Restreduktion soll eine fiir ein bestimmtes Individuum relativ selu 
konstante GréBe sein: Hunger (3) (9). Nahrungsaufnahme (6) (9), Muskel 
bewegung, Insulinzufuhr (9) scheinen den Wert der Restreduktion nicht 
zu beeinflussen. Nach Ege (9) schwankt der Restreduktionswert bei Be 
stimmungen des Blutzuckers nach Hagedorn-Jensen (Enteiweibung durch 
Zinkhydroxyd) zwischen 5 und 20 mg-°,., umgerechnet auf GClykose 
(Mensch). Der Restreduktionswert ist in den K6rperchen héher als im 


' |. Mitteilung: Holtz-Schreiber (1). 
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Serum. Beim Menschen fand Ege fiir das Serum Restreduktionswerte 
zwischen 3 und 17 mg-°,, fiir die Kérperchen zwischen 9 und 31 mg-°,. 
Im Gegensatz hierzu sollen nach Grafe-Sorgenfrei (10) beim normalen 
Menschen, sowohl niichtern wie wiahrend der Hyperglykamie, Reduktions- 
wert und Gaérungswert des Blutes innerhalb der Fehlergrenzen der Methodik 
sich decken; der Reduktionswert wurde nach der kolorimetrischen Methode 
von Benedikt ermittelt, der Gaérungswert durch Bestimmung der Kohlen- 
saure in einem Sarcroftschen Blutgasmanometer. Rona und Fabisch (11) 
bestimmten den gérungsfihigen Zucker gasvolumetrisch mit Hilfe der 
Warburgschen Apparatur, indem sie nach Enteiweibung des Blutes 
dureh Liquor ferri oxydati dialysati den Zucker durch Colibakterien 
vergoren; die aus der Glykose entstandenen Saéuren setzen &quivalente 
Mengen Kohlendioxyd aus Bicarbonat in Fretheit. Die mit der Colimethode 
gefundenen Glykosewerte stimmten mit den nach Hagedorn-Jensen er- 
mittelten Werten tiberein. Rona weist auf die Neubergsche Beobachtung (12) 
hin, daB mit Hefe vergorene Zuckerlésungen zuweilen eine ,,.Restreduktion‘‘ 
aufweisen; diese Fehlerquelle will Ege durch Kontrollanalysen vermieden 
haben. 

Die angefiihrten Arbeiten haben itibereinstimmend ergeben, dab die 
Reduktionswerte des Blutes in erster Linie durch die Anwesenheit von 
Givkose bedingt sind. und daB die ,,Restreduktion**, soweit sie iiberhaupt 
vorhanden, in geringen Grenzen schwankt. Es durfte daher in der vor- 
liegenden Arbeit das Vorhandensein der Restreduktion vernachlissigt 
werden; die gesamten gefundenen Reduktionswerte wurden daher stets 
auf Glykose umgerechnet. 

Das Blut wurde stets durch Punktion einer leicht gestauten Vene 
gewonnen. Die Entnahme von kapillarem Blut erscheint ungeeignet fiir 
die vorliegenden Untersuchungen, da kapillares Blut stets eine Mischung 
von arteriellem, kapillarem und auch meist venédsem Blut darstellt; gerade 
im Verlauf einer Blutzuckerkurve differieren arterielles und vendéses Blut 
beziiglich ihres Glykosegehalts sehr betrachtlich (13). 

Bei Beurteilung unserer alimentéren Blutzuckerkurven muf beriick- 
sichtigt werden, daB der Zucker, der von der Darmwand in das Blut ab- 
gegeben wurde, an drei Stellen vermindert wird: 1. bei der Passage der 
Leber, 2. in der Lunge, 3. in der Muskulatur der betreffenden Extremitat, 
an der die Punktionen vorgenommen werden. Kotschneff (14) beobachtete 
an einem angiostomierten Hunde nach Fiitterung in der Pfortader 235 mg-%, 
Glykose, in der Lebervene 194 mg-°,,, in der Femoralarterie 189 mg-", : 
bel einem anderen Hunde in der Femoralarterie 172 mg-°,,. in der Femoral 
vene 153 mg-°,, ; somit Zuckerresorption in der Leber 41 mg-°,, in der Lunge 
5 mg-°,, in der Beinmuskulatur 19 mg-°,. 

Es ist also ohne weiteres denkbar, daB selbst bei Ausschaltung der 
Leber durch Ecksche Fistel (15) eine vollkommene Resorption des vom 
Darm herriihrenden Blutzuckeriiberschusses in der Lunge und Muskulatur 
stattfindet, wenn maximal 40 bis 50 mg-°, Glykose aus dem  Durch- 
stro6mungsblut zuriickgehalten werden (vgl. 13). 

Nehmen wir an. da in der Stunde etwa 60 Liter Plasma bei einem 
Hunde von 1 qm Kérperoberflache die Kapillaren der Muskulatur usw. 
durchstrémt, und da zwischen dem Plasmazuckergehalt des arteriellen 
und venésen Blutes ein Unterschied von 40 mg-°, besteht, so kénnen in 
der Stunde aus den Kapillaren (unter AusschluB der Leber) 24 g Glykose 
resorbiert werden. 


‘ 
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Nach den Experimenten von Folin, Trimble und Newman (16) wird 
intravenés zugefiihrte Glykose zunéchst als solche in der Haut, in der Milz 
und anderen Organen zuriickgehalten, um von hier erst nach mehreren 
Stunden der Glykogensynthese in Leber und Muskulatur zugefiihrt zu 
werden. 

Das Blut setzt sich in erster Linie aus dem Transportorgan Plasma 
und dem Atmungsorgan Erythrocyten zusammen. Das Volumenverhaltnis 


der beiden ist groBen Schwankungen unterworfen; die Normalwerte des 
Blutkérperchenvolumens im Gesamtblut liegen beim Hunde zwischen 


Tabelle I. 


Blutkérperchenvolumen, beobachtet an Hunden wahrend Aufnahme von 
alimentéren Serumzuckerkurven. 





Auf 100 eem Blut ? cem Formelemente 


Versuch Hund 


Maximal wert Minimal wert 


Niichtern- 
: (Anfangs-)Wert ‘ 
Nr. Nr. eens 7 am Versuchstage 


66 59 
68 57 
58 57 
58 53 
54 53 
54 46 
56 48 
52 43 
50 46 
64 50 
47 40 


-~ 


264 

93 
262 
216 
250 
196 
207 
215 
204 
132 

60 
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Tabelle II. 
Schwankungen des Blutkérperchenvolumens (Hamatokritwerte) zweie 
Hunde wahrend dreier Tage. 





Hund Nr. 6, Versuch 133 Hund Nr. 15, Versuch 134 


Zeit Volumen Zeit Volumen 


7h00' 54 1745’ 43 
12 00 52 20 45 44 
17 00 50 2 45 43 
22 00 7 4! 46 

4 00 52 13 15 43 

9 00 47 18 4! 41 
14 00 22 15 43 
19 00 46 5 4! 39 

1 25 f 42 

6 00 46 48 
11 00 46 , 5 41 
16 10 49 f 43 
22 00 f 43 

5 09 41 5 4 42 
10 00 4? 9 4! 41 
14 00 42 
19 00 42 
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40 und 60 mg-°,. Die Bestimmung des Blutkérperchenvolumens geschah 
im allgemeinen nach der Methode Seyderhelm-Lampe (17) mit Hamatokrit ; 
nur ausnahmsweise wurde zur Kontrolle die Bleibtreusche Stickstoff- 
verdiinnungsmethode (18) unter Benutzung des Mikrokjeldahls angewandt. 
In Tabelle I und IIL sind die Werte des Blutkérperchenvolumens (eigentlich 
Formelementvolumens) zusammengestellt, ausgedriickt in Volumenprozent 
bezogen auf das Gesamtblut, die bei Aufnahme von alimentéren Blutzucker- 
kurven beobachtet wurden. Ein Einflu8 der Hyper- oder Hypoglykémie 
auf das Blutkérperchenvolumen wurde nicht beobachtet. 

Plasma und Formelemente haben nicht den _ gleichen Zucker- 
gehalt (19) (20) (21) (9). Die exakte Bestimmung der Glykosekonzentration 
in Plasma und Formelementen bietet eine Reihe von methodischen Fehler- 
quellen, die die zahlreichen sich widersprechenden Angaben der Literatur 
bedingen. In dem nicht in den GefaBen kreisenden Blut wird der Zucker- 
gehalt durch die Glykolyse verringert. Wird durch Venenpunktion ge- 
wonnenes Blut bei Zimmertemperatur méglichst rasch nach der Entnahme 
zentrifugiert, so betrigt der Glykoseverlust durch Glykolyse nach den in 
Tabelle III wiedergegebenen Werten innerhalb dieser Zeit weniger als 


Tabelle III. 
Glykoseverlust durch Glykolyse. 

A. Das aus den Punktionskaniilen flieBende Blut wurde in Zentri- 
fugenglésern aufgefangen und bei Zimmertemperatur verschieden lunge 
Zeit aufbewahrt. AnschlieBend wurde zentrifugiert und dann sofort das 
Serum abgehebert. 





Zeitdauer : 


Punktion bis Ab- mg-° 9 Glykose Verlust dureh 
heberung des Serums im Serum Glykolyse 

l 10’ 100 

55 87 13 me-% in 45’ 
: 12 111 

50 104 yr: Le 
3 13 117 

21 112 on ie or) fo 
4 19 148 

62 142 SS « « 


, 

B. Blut wurde direkt nach der Entnahme in zwei Halften geteilt: 

Ein Teil wurde durch Zusatz von 0,5°, NaF ungerinnbar gemacht, 
der andere Teil durch Schiitteln mit Glasperlen defibriniert. 

Die eine Halfte von beiden Portionen wurde bei Zimmertemperatur, 
die andere im Brutschrank bei 37°C unter wiederholtem Umschiitteln 
aufbewahrt. Nach 3,5 Stunden war die Glykosekonzentration in den vier 
Blutproben folgende: 

Anfangswert: 87 mg-°, Glykose. 





Bei Zimmertemperatur Bei 37°C 


NaF defibriniert NaF defibriniert 


84 mg-% 74 mg-% 74 mg-% 32 mg-% 
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10 mg-°,. Zur sicheren Vermeidung der Glykolyse versetzen viele Forscher 
(Rona, Wiechmann u. a.) das Blut vor dem Zentrifugieren mit Natrium 
fluorid. Es wird aber, worauf bereits Falta hinwies, durch Fluorid, Oxalat, 
Citrat die Permeabilitét der Blutkérperchenmembran geéindert, so daS 
ein Ausgleich des Glykosegehalts zwischen Plasma und Formelementen 
eintritt und hierdurch die Werte verfalscht werden (Tabelle IV). Die seh: 
subtile Herstellung von genuinem Plasma (Abzentrifugieren in paraffi 
nierten Gla&sern) eignet sich in keiner Weise fiir Serienbestimmungen. 
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Abb. 1*. 





mg-°/,) Glykose im Serum. ——— mg-°/9 Glykose in den Kirperchen. 
Versuch . 14, Hund Nr. 4. Fettvordiiit, G?/s . 25 g Glykose, 38°/)**. 

Versuch 16, Hund Nr. 4. Kohlenhydratvordiit, G's 2% g Glykose, 389. 
Versuch 10, Hund Nr. 3. Hungervordiit, G?ls . 25 g Glykose, 38 9/9. 

Versuch 354, Hund Nr. 6. Hungervordiat, G?ls . 25 g Glykose, 38/9. 

Versuch 223, Hund Nr. 50. Eiweifivordiat, G? 3.25 g Glykose, 38 °/». 


* S4mtliche Blutzuckerkurven dieser Arbeit sind im gleichen MaBstab gezeichnet, 
also ohne welteres miteinander vergleichbar. Einteilung der Abszisse von Stunde zu 
Stunde, Einteilung der Ordinate von 50 zu 50 mg-°,). In den Abbildungen, in denen 
nichts besonderes vermerkt ist, handelt es sich um Serumzuckerkurven. 

** Wenn keine besonderen Angaben gemacht wurden, erfolgte die Glykose- 
zufuhr peroral. 
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Nun stimmen aber die Werte des Plasmazuckers innerhalb der Fehler- 
grenzen der Analyse mit den Serumwerten iiberein (Tabelle IV), so daB 
statt des Plasmazuckers der Serumzucker bestimmt werden kann. Der 
Glykosegehalt der Formelemente des Blutes mu aus den Werten des 
Serum- und Gesamtblutzuckers sowie aus dem Blutkérperchenvolumen 
berechnet werden. 


Tabelle IV. 


Reduktionswerte von Plasma und Serum aus gleichen Punktionen. (Plasma 
gewonnen durch Zentrifugieren von Blut in paraffinierten GefaBen oder 
durch Zusatz von NaF.) 





Paraftinplasma Na F-Plasma Serum Gesamtblut 
1 268 215 279 182 
2 84 — 84 
3 - 95 108 95 


Es ist heute wohl allgemein anerkannt, daB der Glykosegehalt der 
Formelemente dem Glykosegehalt des Plasmas nicht parallel geht. Nach 
Wiechmann (20) enthalten die Blutkérperchen des Diabetikers auffallend 
wenig Glykose. Erst unter Insulinwirkung soll sich die Glykose beim Diabe- 
tiker etwa gleichmaéBig auf Plasma und Formelemente verteilen; nach 
Rona-Sperling (19) steigen beim Kaninchen und Menschen Plasmazucker 


Nr. 503 




















Abb. 2. 





Serum. — Kirperchen 

Versuch 313, Hund Nr. 6. Hungervordiat, G*/3 . 25 g Glykose, 38/9. 

Versuch 47, Hund Nr. 7. Fettvordiit, Gla . 25 g Glykose, 38°)». 

Versuch 72, Hund Nr. 11. Hungervordiat, @?/3 . 25 0,5 g Glykose, subkutan. 
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und Korperchenzucker gleichsinnig an; stets lag der Koérperchenzuckerwert 
niedriger als der Plasmazuckerwert. Nur nach Insulingabe sank der Plasma- 
zuckerwert zeitweilig unter den Kérperchenzuckerwert. 

Das Absinken des Plasmagehalts unter den Koérperchenwert beob- 
achteten wir bei Aufnahme alimentarer Blutzuckerkurven am Hunde 
haufig im Stadium der Hypoglykaimie (Abb. 1; Versuch 10, 354, 223). 
Nach unseren Untersuchungen kann die Differenz zwischen Plasma 
und Formelementen beziiglich des Blutzuckers auBerordentlich groB 
sein; die beiden Zuckerkurven k6énnen direkt antagonistisch laufen 
(Abb. 2; Versuch 313, 72; Abb. 6). 

Beim Hunde (Abb. 18) steigt der K6érperchenzucker meist sehr 
langsam an, wahrend der Serumzucker zur Hyperglykamie empor- 
schnellt, und erreicht seinen Gipfelpunkt (selten tiber 150 mg-°,) oft 
erst, wenn der Serumzucker bereits abfallt. Man hat bei diesen Fallen 
den Eindruck, als benétige der Zucker 1 bis 3 Stunden Zeit, um in 
die Kérperchen einzudringen, so daB man ein stark abgeflachtes, zeitlich 


Abb. 3 


Serum. 





——— Korperchen. 
Versuch 6, Mensch, F. H., 2. 
Hungervordiit, 





G”'3 . 27,8 g Glykose, 38° 





um 1 bis 3 Stunden nachschleppendes Abbild der Serumzuckerkurve 
erhalt. Nun liegt aber eine grofe Anzahl von Kurven vor, in denen 
der Blutkérperchenzucker wahrend des Serumanstiegs zur Hyper- 
glykimie zunadchst abfallt, also eine aktive Handlung vollzieht; um- 
gekehrt finden wir hin und wieder eine Hypoglykamie des Serums 
mit Hyperglykamie der Korperchen einhergehen. Vielfach verhalten 
sich die Blutkérperchen unentschieden schwankend oder selten vollig 
indifferent. Wir klassifizieren das Verhalten der Erythrocyten im 
Vergleich zum Serum demnach: 

a) trage folgend (Abb. 1; Versuch 14, 354; Abb. 18), 

b) unentschieden schwankend bis indifferent (Abb. 1; Versuch 10, 
223), 

c) antagonistisch (Abb. 2; Versuch 72; Abb. 6). 

Beim Menschen liegt nach Rona-Sperling (19) der Plasmazuckerwert 
der alimentaren Blutzuckerkurve stets héher als der Formelement- 
wert; die Kurve des Formelementzuckers soll zwar gleichsinnig, aber 
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flacher verlaufen und zuweilen Zacken bilden. Nach unseren eigenen 
Beobachtungen folgt beim Menschen die Kérperchenzuckerkurve nach 
Kohlenhydratzufuhr der Serumzuckerkurve weit mehr als beim Hunde 
(Abb. 3). Bei subkutaner Glykosezufuhr beobachteten wir am Menschen 
regelmaBig ein antagonistisches Verhalten der Serum- und Kérperchen- 
zuckerkurven (Abb. 4). In diesen Versuchen enthielten die Kérperchen 
stets zeitweilig wesentlich mehr Glykose als das Serum. 
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Abb. 4. 

Serum. — Kérperchen. 





Versuch T 23, Mensch, M. M., °. Normale Ernahruny, 


G's . 27.8 . 0,06 g Glykose (= 28,5 g), subkutan. 
Versuch T 42, Mensch, H. R., &. Normale Ernihrung, 
G”'3 . 27,8. 0,07 g Glykose (= 30,1 g), subkutan. 


Auch bei der Ziege konnten wir kein regelmaBiges Verhalten der 
Blutkérperchen wahrend einer alimentéren Serumzuckerkurve fest- 
stellen. Der Zuckergehalt der Kérperchen liegt normalerweise meist 
unter 50 mg-°,. Im Verlauf der Blutzuckerkurve kann der Zucker- 
gehalt aus den Erythrocyten fast ganz verschwinden. Nur selten und 
voriibergehend stieg in unseren Versuchen der Kérperchenzucker bis 
auf 100 mg-°%, an. Der Niichternserumzuckerspiegel liegt auch durch- 
schnittlich niedriger als bei den iibrigen von uns beobachteten Tieren 
(zwischen 50 und 100 mg-®,). Der Verlauf der alimentaéren Serum- 
zuckerkurve bietet keine Besonderheiten gegeniiber dem Verlauf der 
Kurven beim Hunde und Menschen. 

Wir haben endlich zwei Tiere mit kernhaltigen roten Blutkérperchen, 
Schwan und Gans, auf das Verhalten der Kérperchen untersucht und 
muBten auch hier dasselbe scheinbar véllig unregelmaBige Verhalten 
der Kérperchen feststellen Auffallend sind bei diesen Tieren die auBer- 
ordentlichen AusmaBe der Serumzuckerkurve (Abb. 5) (Niichternwert 
zwischen 150 und 240 mg-°,, Anstieg nach Glykosegabe auf 450 bis 
650 mg-°,,); demgegeniiber pendelt der Kérperchenzucker um relativ 
niedrige Werte in ganz wesentlich kleinerem Umfange (zwischen 10 
und 100 mg-°,). Méglicherweise wird die auBerordentliche Hohe der 





ae he a Be ee ee 





112 


F. Holtz: 


Hyperglykamie im Serum bedingt dadurch, daB bei Végeln nur ein 
Teil des vom Darme kommenden Blutes die Leber passiert. 


Die Plasmazuckerkurve ist somit durch andere Gesetze bestimmt als 
die Kurve der Formelemente, wie das fiir zwei verschiedene Organsysteme 
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Abb. 6. 


Versuch 208, Hund Nr. 50 


Kohlenhydratvordiiit, 


2/3 25 g Glykose, 38° 
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Abb. 5. Abb. 7. 
- Serum. ——— Kérperchen. Variationskurve 
Versuch 187, Schwan Lola. Hunger- der Niichternserumzuckerwerte 
vordiit, @°/3, 28,2.0,5g Glykose, 389/». des Hundes. 
Versuch 359, Schwan Lohengrin. 
Hungervordiit, 
G’/s , 28,2 .0,5 g Glykose, 38 %/o. 
und Gewebearten — Zellen und Interzellularfliissigkeit — ja selbst- 


verstindlich erscheint. Dementsprechend kann sich eine ernsthafte 
Untersuchung der Physiologie des Blutzuckerspiegels niemals auf 
Gesamtblutanalysen aufbauen, sondern mu Plasma und Formelemente 
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gesondert betrachten (vgl hierzu die Abb. 6). Zu dem gleichen SchluB 
kommt Wiechmann (20) bei seinen Untersuchungen iiber die Perme- 
abilitat der roten Blutkérperchen. 


Um die Streuung des Niichternserumzuckerwertes festzustellen, 
haben wir an etwa 325 Hunden nach zweitagigem Hunger friihmorgens 
niichtern den Serumzuckergehalt bestimmt. Wir fanden an normalen 
gesunden Hunden Werte, die zwischen 60 und 130 mg-°%% lagen. Wir 
berechneten fiir Intervalle von je 5 mg-°%, die Zahl der Serumzucker- 
werte und rechneten die gefundene Zahl in Prozente der Gesamtzah| 
der Niichternwerte um (Abb. 7). — Mannliche und weibliche Hunde 
scheinen sich in der Héhe des Serumzuckerspiegels am Morgen des 
dritten Hungertages nicht typisch zu unterscheiden (Tabelle V). — 
Erhielten Hunde am Vortage der Blutentnahme sehr reichlich Kohlen- 
hydrate oder EiweiB oder Fett zu fressen (,,Vordiait‘), so hatte diese 
Vordiat keinen charakteristischen EinfluB auf die Lage des Niichtern- 
serumzuckerwertes (Tabelle V) (Blutentnahme morgens 18 Stunden nach 
der Fiitterung). Die Lage des Niichternserumzuckerspiegels wird somit 
nicht durch kurzfristige Vordiat beeinfluBt. 


Tabelle V. 


Normalwerte (Tiere iiber 18 Stunden niichtern) der Glykosekonzentration 
im Hundeserum nach verschiedenartiger diatetischer Behandlung am 
Vortage der Blutentnahme zur Zuckerbestimmung. 





Niichtern-Mittelwert 
Zahl der des Serums 





Vorditit des Vortages Tiere init, teens 
-"io GlyKos 

Hunger 

Durchschnittswert. ....... 238 95 

Mannliche Hunde. ...... i 204 93 

Weibliche Hunde. ....... 34 100 
Kohlenhydrat. ....... res 2 «| 101 
ES OG. +4 Ms. O51 sds ee a a 19 | 88 
SG tier a ah SAR SA Ie 22 98 


Der Serumzuckerwert eines und desselben Hundes ist keineswegs 
konstant, auch unter sich vollig gleichbleibenden Lebensbedingungen 
(Futter, Stallung usw.), sondern er zeigt im Laufe der Wochen und 
Jahre sehr wesentliche Schwankungen, deren Ursprung sich bisher nicht 
ermitteln lieB (Tabelle XII, XIII). 


Auch im Laufe eines Tages (Abb. 8; Versuch 75) schwankt der 
Serumzucker des Hundes trotz kérperlicher Ruhe und bei vélligem 
Entzug von Nahrung und Wasser nicht unerheblich; Aufnahme von 
Wasser und EiweiB (Abb. 8; Versuch 48; 40, 63, 78) beeinflussen den 
Gang der Serumzuckerkurve nicht in auffalliger Weise. Im Gegensatz 
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zu Depisch und Hasendhrl (22) stellte Labbé fest, daB nach Fettzufuhr 
ein deutliches Absinken des Blutzuckers zu beobachten ist. In zwei 
derartigen Versuchen (Abb. 8; Versuch 50, 57) konnten wir die Angaben 
von Labbé bestatigen; doch besteht selbstverstaindlich die Méglich- 
keit, daB es sich hier um einen Zufalisbefund handelt. 


M75 rr 


Mrs 





_ Abb. 8. 
| Verinderung des Serumzuckerspiegels 
vom Hungerhunde wiahrend des Hungers 
(Versuch 75), 


nach Zufuhr von Wasser (h Versuch 48), 


Wes Eiweif (h Versuch 40, 63, 78) 
a, und Fett (f Versuch 50, 57). 
| Versuch 75, Hund Nr. 13. 
Versuch 48, Hund Nr. 9. 
G?/3 .25.2eem Wasser. 
Versuch 40, Hund Nr. 13. 
t G?ls . 25 g Eiweifpulver. 
Versuch 63, Hund Nr. 10. 


— Gewicht 25,2 kg, 850 g aus- 
MIB %& 2 
\Y4 gekochtes Pferdefleisch. 
Versuch 78, Hund Nr. 7. 
Gls . 25 g Eiweifpulver. 
| Versuch 50, Hund Nr. 13. 
G?/3 . 25 g Sesamil. 
Versuch 57, Hund Nr. 9. 


Ne > G 7/3 . 25 g Sojail. 


Wri 








Die .,.Normal**-Kurve. 


Die typische alimentére Serumzuckerkurve nach Kohlenhydratzufuhr 
setzt sich zusammen aus einem steilen Anstieg des Serumzuckerspiegels 
zur Hyperglykaémie, aus einem Abfall unter den Normalwert zur Hypogly- 
kaémie und aus einem langsamen Anstieg zum Normalwert. Die zeitliche 
Dauer der hyperglykémischen Phase bezeichnen wir als _ positive 
Schwankungsstrecke, die der hypoglykamischen Phasé als negative 
Schwankungsstrecke; die Héhe des Anstiegs bzw. Abfalls des Serum- 
zuckerspiegels als positive und negative Amplitude. 
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Zur zahlenmaéBigen Erfassung dieser neuen Begriffe muBte eine ,,Grund- 
linie** definiert werden, auf die der Kurvenverlauf bezogen werden kann. 
Eine bestimmte Horizontallinie im Koordinatensystem (Abszisse = Zeit; 
Ordinate = Glykosegehalt) 148t sich fiir diesen Zweck nicht verwerten, 
da der Serumzuckerwert zuweilen unter dem Endwert der Kurve und 
auch unter dem tiefsten hypoglykaéamischen Wert liegt. Verbinden wir 
den Ausgangswert unserer Serumzuckerkurve, also den ante-Ruhewert, 
mit dem Endwert der Kurve, dem post-Ruhewert, durch eine Gerade, 
so gibt diese den hypothetischen Gang des Serumzuckerruhewertes wahrend 
der Kurvenzeit wieder. Diese Gerade soll im folgenden als Kurvengrund- 
linie bezeichnet werden. Die im Koordinatensystem zwischen der Kurven- 
grundlinie und der Kurve liegenden Felder nennen wir positive und negative 
Kurvenflachen (Abb. 1, Versuch 10). Eine Kurvenflache hat als Basis die 
zugehérige Schwankungsstrecke. Die Amplitude ist die Entfernung des 
betreffenden Punktes der Serumzuckerkurve von dem auf gleicher Ordinate 
liegenden Punkte der Kurvengrundlinie. 

Um objektive Vergleichsméglichkeiten zu schaffen, haben wir unser 
gesamtes Material an alimentéren Serumzuckerkurven nach den eben 
skizzierten Gesichtspunkten vermessen und die gefundenen Werte in 
Tabellen zusammengestellt. Es wurden aber in diesen Tabellen diejenigen 
Kurven nicht beriicksichtigt, die irgendwelche erheblichen Anomalien gegen- 
iiber den normalen Kurven zeigten: Entweder statt des Anstiegs des Serum- 
zuckers nach der Glykosegabe zur Hyperglykémie zundchst einen geraden 
Kurvenverlauf oder sogar einen Abfall des Serumzuckerspiegels (Abb. 10; 
Versuche 308, 323, 227), oder Einschaltung einer ausgeprégten Hypogly- 
ka&mie in den Verlauf der Hyperglykéamie noch wahrend der Resorptionszeit 
aus dem Magen-Darmkanal (Abb. 10; Versuch 258) und endlich Kurven, 
in denen nach dem normalen Abfall des Serumzuckerspiegels von der 
Hyperglykaémie noch erneut eine zweite erhebliche Hyperglykaémie ent- 
stand. Die anormalen Kurven werden aber sémtlich an anderer Stelle 
dieser Arbeit besprochen. 

Die Punktionen kénnen aus technischen Griinden und mit Riicksicht 
auf das Befinden der Versuchstiere nicht in sehr kurzen Abstaénden wieder- 
holt werden; deshalb entnahmen wir in den meisten Versuchen nur ein- 
bis zweistiindlich Blut. Da der Serumzuckerspiegel im allgemeinen nicht 
kurzfristig oszilliert, sondern einen verhaéltnismaéBig geradlinigen Kurven- 
verlauf hat, so wird das Gesamtbild der alimentéren Serumzuckerkurve 
in unseren Versuchen durch den zeitlichen Abstand nicht wesentlich 
entstellt. Es ist aber andererseits sehr unwahrscheinlich, daB8 wir bei 
unseren Punktionen zufallig stets den Scheitelpunkt der Hyper- und 
Hypoglykaémie trafen; die Hypoglykaémie wird vielfach iiberhaupt nicht 
oder sehr ungiinstig in unseren’ Kurven zur Darstellung kommen, 
wenn sie bei vielleicht sogar groBer negativer Amplitude eine sehr 
kleine Schwankungsstrecke besitzt. Selbstversténdlich miissen wir auch 
fiir die Lénge der Schwankungsstrecken eine relativ groBe Fehler- 
breite ansetzen, die direkt dem zeitlichen Abstand der einzelnen Punk- 
tionen proportional ist. 

Um Vergleiche ziehen zu kénnen zwischen unseren Ergebnissen iiber 
die Funktion des Magen-Darmkanals nach Kohlenhydratzufuhr und dem 
Verlauf der alimentéren Serumzuckerkurve, wahlten wir zunéchst bei 
Aufnahme der Serumzuckerkurven die in unserer ersten Mitteilung (1) 
geschilderten Versuchsbedingungen. 
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Abb. 9. Versuch 345, 


Hund Nr. 67. 


Gls . 25g Glykose, 


38 Jo. 


F. Holtz: 


Versuchstier: Hund. Erster und zweiter Tag vollige: 
Hunger, Wasserzufuhr beliebig; dritter Tag Eingabe von 
Gis. 25g Glykose, gelést in der doppelten Gewichts- 
menge Wasser, durch Magenschlauch zugefiihrt. 

Unter diesen Bedingungen steigt der Serum- 
zucker im allgemeinen innerhalb von 1,5 bis 
3,0 Stunden auf 180 bis 300 mg-% an, fallt an- 
schlieBend entweder direkt langsam zum Normal- 
wert ab, so daB eine verhaltnismaBig spitze Kurve 
entsteht (Abb. 9), oder aber er halt zunachst ein 
hohes Niveau ein, zeit weilig vielleicht horizontal ver- 
laufend (Abb. 1; Versuch 354), oder mehr oder 
weniger ausgesprochene Zacken bildend, um erst 
anschlieBend rasch zum Normalwert abzufallen 


(Abb. 11; Versuch 261). Die positive Schwankungsstrecke hat durch- 
schnittlich eine Lange von 7,9 Stunden (Tabelle VI). Nach unseren 











Tabelle VI. 
Hungervordiat. 
iH } > oo | —K.FI. | 
Versuch || Hund | — | +Schw. Str.) +Ampl. | no —Schw. Str.| —Ampl. 
| + mg-%J9 | mg-%/9 | + mg-%o | mg-9/o 
Nr. || Nr. | Glykose Std. Glykose Glykose Std. Glykose 
I 
211 | 8 | 1300 | 9,4 210 — — — 
5 1 1300 7,9 270 | 5 4,1 5 
145 8 1250 | 90 so | = — — 
123 8 1200 | 7,0 240 | 30 2,0 20 
13 1 1100 7,1 220 40 4,3 30 
127 || 32 950 8,5 260 50 2,5 30 
304 | 15 940 7,0 — tm lies eae 
9 | 2 920 | 84 200 | 20 2.6 20 
148 | 44 890 | 84 170 aa a a 
11 3 820 | 82 180 | 30 3,3 10 
113 8 820 | 7,1 180 | 40 4,0 30 
20 8 710 | 90 120 | — sm ~ 
23 7 700 8,2 170 | 40 2.9 40 
217 15 680 8,5 140 30 2.6 30 
44 | 11 600 7,1 40 | — <n ane 
% | 8 560 7.0 120 | 50 3,5 40 
196 | 50 540 7,5 150 | 40 3,5 20 
118 7 530 | 80 160 | 20 1,9 20 
18 6 480 | 84 130 | 60 2,7 30 
19 7 4200 | 89 70 10 2.2 5 
146 15 410 | 82 70 = ome “e 
242 50 390 | 68 99 | 20 1,7 20 
300 | 51 370 | 60 100 | 30 2.5 30 
131* | 18 700 | 95 110 on ~ = 
67* 8 1100 | 7,8 220 70 2.3 50 


* Nach 10- bzw. 11 tagigem Hunger. 


Siehe Anmerkung zu den Tabellen VI bis XI auf folgender Seite. 
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iger Untersuchungen (1) benétigt ein Hund zur Resorption von G3, 25 g 
hte. Glykose aus dem Magen-Darmkanal 7 Stunden (223 g Glykose fiir einen 
Hund von 1 qm Oberflache; Resorptionsgeschwindigkeit in der Stunde 
= 32g Glykose). Die zeitliche Dauer der Hyperglykimie (positive 
= Schwankungsstrecke) wahrt somit durchschnittlich fast eine Stunde 
be langer als die enterale Resorptionszeit. Die Hypoglykamie fehlt selten 
_ ganz, oft ist sie nur durch eine Kurvendepression gegeniiber dem End- 
el wert ausgedriickt. Das Maximum der negativen Amplitude (tiefster 
st Punkt der alimentéren Hypoglykamie) kann noch iber dem Nichtern- 
+ ausgangswert der Kurve liegen. 
der Der Anstieg der alimentéren Serumzuckerkurve beginnt bereits 
rst 5 bis 10 Minuten nach Glykosegabe (23, 24 und eigene Untersuchungen) ; 
len 2 Minuten nach Glykosegabe kénnen aber nach unseren Beob- 
ch- achtungen (1) bereits Darmschlingen vom Magen aus gefiillt sein; 
ren innerhalb von einer Minute werden dem Serum (bei 1 qm K6rperober- 
fliche und einer Resorptionsgeschwindigkeit von 32g pro Stunde) 
etwa 0,5 g Glykose vom Darm zugefiihrt; das wiirde bei Fehlen der 
Retention in Leber und Geweben einer Erhéhung des Serumzucker- 
— spiegels um etwa 30 bis 40 mg-°,, Glykose entsprechen [vgl. hierzu 
a1. Pollak (25)}. 
se Tabelle VII. 


Fettvordiat. 





+ K. Fl. —K. FL. 

Versuch Hund | Std. + Schw. Str. + Ampl. Std. —Schw. Str. —Ampl. 

-mg-°/9 mg-°/» -mg-°/ mg-*/ > 

Nr. Nr. Glykose Std. Glykose Glykose Std. Glykose 
216 8 2100 11,4 320 — —- — 
234 6 2000 10,3 330 ie _ = 
233 50 1700 8,3 340 20 1,7 20 
25 10 1700 11,0 290 _ ~ — 
185 50 1500 10,4 260 50 2.6 40 
65 6 1400 12,0 220 _- -— — 
22 6 1300 11,0 190 oni wt ae 
92 + 1300 8,6 290 40 45 20 
31 7 1200 9.0 200 — es _ 
230 15 1000 10,5 170 10 2.5 3 
47 7 890 a 250 60 3,5 30 


Anmerkung zu den Tabelien VI bis XI. 


Die Tabellen geben die Ausmafe der Serumzuckerkurven nach peroraler Zufuhr von 
2 
G”!'3. 25 g Glykose, 38°/9, bei wechselnder Vordiit wieder. 


+ K. Fl. = positive Kurvenfliche. 

+ Schw. Str. = positive Schwankungsstrecke. 
+ Ampl. = positive Amplitude. 

— K. Fi. = negative Kurvenfliche. 


— Schw. Str. = negative Schwankungsstrecke. 
— Amp). = negative Amplitude. 
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EiweiBvordiat, 


F. Holtz: 


Tabelle VIII. 


18 Stunden vorher. 











+ K. Fl. —K. Fl. 

Versuch | Hund Std. + Schw. Str. + Ampl. Std. —Sehw. Str. —Ampl. 

-mg-°/9 mg-%9 || -mg-%/> mg-°/g 

Nr. Nr. Glykose Std. Glykose Glykose Std. Glykose 
55 6 570 6,6 130 20 2,4 20 
215* 50 530 6, 120 70 3,6 50 
34 6 530 4,9 210 60 6,1 20 
214 9 480 7,7 140 _ _ — 
38 10 410 3,8 220 130 5,2 60 
111 15 320 yf | 100 20 2,4 20 
94 8 320 5,4 100 40 4,8 20 
121 9 180 2,8 110 90 6,2 30 
228** 8 700 7,9 180 20 2,2 20 
203** 15 500 8,0 90 50 1,7 40 
207** || 15 500 8,5 90! 20 2,0 10 

* Gelatine. ** Kleber. 
Tabelle IX. 
Eiwei8vordiat, 8 Stunden vorher. 
K. Fl. —K. Fi. 

Versuch | Hund "ae +Sehw. Str. + Ampl. Std. ~Schw. Str. —Ampl. 

-mg-°/9 mg-°/o > mg-°/9 mg-°/o 

Nr. Nr. Glykose Std. Glykose Glykose Std. Glykose 
223 | 50 || 270 4,9 90 40 2,1 30 
95 i 4] 180 8,4 40 30 3,7 10 
101 || 6 170 3,8 90 30 4.6 20 
97 || 10 60 5,7 20 60 5,3 15 
88 | 10 1 2,1 2 50 8,4 10 

Tabelle X. 
Kohlenhydratvordiat. 
| +K. FI. —K.FI. 

Versuch | Hund Std. +Schw.Str.| + Ampl. Std. —Sehw.Str.| —Ampl. 

+ mg-°/9 mg-°/o + mg-°/o mg-°/o 

Nr. Nr. Glykose Std. Glykose Glykose Std. Glykose 
28' 8 810 6,8 180 50 4,2 20 
224 6 660 6,3 120 50 2,7 30 
204 8 470 7,5 140 -- — — 
103 30 460 5,1 130 20 3,9 10 
37 7 360 6,2 110 30 2.9 10 
12 3 310 6,3 70 70 5,1 20 
226 29 290 43 110 90 3,5 50 
29 | 6 250 7,0 60 _ — _ 
24 9 260 6,1 80 110 4,9 40 
208 50 230 6,3 80 30 2,4 20 
191 15 220 7,6 50 _ — — 
27 11 130 4,1 60 130 6,8 40 
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Tabelle XI. 


EinfluB der Vordiaét auf die alimentére Serumzuckerkurve. 





ae Durchschnittswerte. 

apl. + K.Fl. | Fl. | 

ly Vordiiit Sta, |+Sechw.Str. +Ampl.) oy |—Schw.Str. ~ Ampl. 

ose -mg-°/o mg-°/9 || - mg-%/o | mg-°/9 
Glykose Std. Glykose | Glykose | Std. Glykose 

) : = = 

eee 10,0 260 40 3,0 22 

' Hunger... ... 770 7,9 170 30 2,9 24 

; Eiweib, 18 Stunden 420 5,6 140 60 4.4 30 

Kohlenhydrat . . . 370 6,1 100 60 4,0 27 

KiweiB, 8 Stunden . 140 5,0 50 40 4,8 17 

) ; : 

\ Wahrend unter unseren ,,Normalbedingungen“ die enterale Re- 

) sorptionsgeschwindigkeit fiir Glykose bei verschiedenen Hunden nicht 

) sehr erheblich schwankt, sind Form und Amplitude der alimentaren 


Serumzuckerkurve nicht nur bei verschiedenen Hunden, sondern auch 
fiir den gleichen Hund sehr wechselnd. Nur ausnahmsweise sind Zacken 
im Verlauf der alimentéren Serumzuckerkurve durch Schwankungen 
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Abb. 10. 
Resorptionsgeschwindigkeit aus dem Magen-Darmkanal und Serumzuckerspiegel nach 
peroraler Glykosezufuhr. 
) 2 
) Versuch 323, Hund Nr. 20. Hungervordiat, G°/3.25.0,5 g Glykose, 38/9. | 
) Versuch 308, Hund Nr. 48. Hungervordiit, G73 25.0.5 g Glykose, 11/9. 
) Versuch 258, Hund Nr. 20. Hungervordiit, G?ls . 25 .0,5 g Glykose, 11/9. 

Versuch 338, Hund Nr. 86. Hungervordiat, das Tier erhielt in Intervallen von 1,5 Std. 
je G7l3 . 25. 0,5 g Glykose, 38°/). Am Ende jeder Periode wurde der Magen 
véllig ausgehebert und der Inhalt verworfen. 

Versuch 227, Hund Nr. 9. Kohlenhydratvordiit, Gla . 25 g Glykose, 38 °/9. 


Versuch 270, Hund Nr. 20. Hungervordiit, G7l3 , 25. 0,5 g Glykose, 70/9. 
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in der Resorptionstatigkeit des Darmes bedingt (Abb. 11); meist werden 
wir intermediare Vorgiinge fiir die Zackenbildung verantwortlich machen 
miussen [vgl. Versuch 258 (Abb. 10), der bei fast konstanter enterale: 
Resorptionstatigkeit eine tiefe Hypoglykimie aufweist]. 

Es gibt Hunde, deren positive Amplituden stets auBerordentlich 
groB sind. 


109 Gilykose 
1 Stunde resorbier? 


| 0 


<— 


Nr 275 NWre 

















zl 


0 Stunden nach 
Abb. 11. Glykosegabe 


Resorptionsgeschwindigkeit aus dem Magen - Darmkanal und Serumzuckerspiegel nach 
peroraler Glykosezufuhr. 


Versuch 275, Hund Nr. 13. Hungervordiat, G?ls .25. 0,5 g Glykose, 38°) 9. 
Versuch 261, Hund Nr. 7. Hungervordiit, Gls . 25 g Glykose, 709/o. 
Versuch 243, Hund Nr. 8. Hungervordiit, G°/s . 25 . 2,25 g Glykose, 70/o. 


An zwei Hunden, Nr. 6 und 67, nahmen wir in Abstanden von 
2 bzw. 3 Wochen unter konstanten Bedingungen fortlaufend alimentare 
Serumzuckerkurven auf. Obgleich die Tiere unter weitgehend gleich- 
bleibenden auBeren Lebensbedingungen (Futter, Stall, Bewegungs- 
méglichkeit) standen, wechselte doch das Bild der Kurven wesentlich, 
zam Teil regelmaBig in groBen Perioden, zum Teil jah schwanken« 
(Tabelle XII, XIII; Abb. 12, 13). Ein EinfluB der Jahreszeiten auf 
den Kurvenverlauf konnte nicht festgestellt werden. Wird der Einflul 
irgendeines Faktors auf den Ablauf der alimentéren Blutzuckerkurve 
untersucht, so ist es nach diesen Versuchsbefunden nicht angangig, 
sich auf die dauernd gleiche Reaktionsweise des gleichen Hundes unter 
gleichen Bedingungen zu verlassen; eine Sicherheit der Resultate kann 
nur erreicht werden durch sehr haufige Wiederholung der Experimente 
an einem groBen Tiermaterial. 
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Tabelle XII. 


Hund Nr. 6, Hungervordiat, @° 
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oa 


». 25g Glykose, 38%. 





Versuch 


Nr. 


239 
246 
250 
256 
262 
267 
274 
281 
285 
291 
293 
295 
296 
305 
313 
328 
335 
343 


344 
346 
348 
349 
351 
352 
353 
354 
355 
357 


Durchschnittswerte: 


Tabelle XIII. 


Korper- 
gewicht 


kg 


19,5 
19.3 
20.4 
20,2 
19.8 
199 
20/3 
19.5 
20.4 
20:8 


| 20,4 


20,5 
20,6 
20,2 
20,1 
20,0 
20,5 


21,7 | 


1 


266 
209 
141 
144 
164 
136 
136 
132 
132 
174 
120 
194 
116 
230 
136 
172 
160 
187 


259 
137 
163 
276 
171 
178 
189 
219 
169 
200 
175 


Hund Nr. 67, 


mg-° 


289 
231 
159 
140 
143 
123 
130 
179 
153 
187 
174 
218 
235 
246 
170 
179 
246 
180 


263 
219 
274 
239 
211 
207 
262 
223 
276 
209 


206 


Hungervordiat, @ 


o Glykose im Serum 
? Stunden nach Gabe von G@”/3 


6.5 


164 
156 
192 
164 
123 
133 

96 
170 
135 
160 
180 
158 
133 
186 

99 
110 
129 
130 


169 
275 
192 
208 
187 
211 
205 
182 
207 


176 


165 


. 25 g Glykose 


R5 


104 
112 
144 
116 
127 


82 
86 
88 
62 


108 
103 


78 


106 
155 


42 
63 


101 
131 


156 
155 
107 


73 
80 


142 
216 


94 


203 
151 
114 


.25g Glykose, 





— DO — DO 
PPP PAA! 


2 oO 





Versuch 


Nr. 


264 
276 
283 
292 
294 
297 
310 
330 
342 
345 
347 
350 


Korper- 
gewicht 


kg 


21,6 
22,6 
20,3 


Durchschnittswerte : 


1 


135 





? Stunden nach Gabe von G's. 


Or 


2,0 


195 
204 
171 
185 
220 
280 
235 
220 
134 


239 
145 
177 
200 





mg-° » Glykose im Serum 


6.5 


93 
141 
169 
133 
160 
120 
139 
140 
103 


134 
119 
148 


133 


25 g Glykose 


8,5 

100 
55 
69 

149 
92 


68 
122 
43 
81 
78 
88 





ee Lt Ee en te 
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(a 
5 Stunden 


100 mg-°/) Glykose 


Abb. 12. 


Hund Nr. 6. Hungervordiit, 
Gls . 25 g Glykose, 
38 9/9. 


Samtliche Serumzuckerkurven, 
die in der Zeit vom 2. Mai 1928 
bis 15. Mai 1929 in Intervallen 
von je 14 Tagen unter villig 
gieichen Versuchsbedingungen 
aufgenommen wurden. 


(Der MafSstab dieser Kurve ist 
doppelt so groB wie derjenige 
der tibrigen Blutzuckerkurven). 





HIB 0B 


Abb. 13. 


I1129 4+ 29 


Die Flichen simtlicher Kurven, die in Abb. 12 wiedergegeben sind, wurden vermessen und 
die gefundenen Werte in ein Koordinatensystem eingetragen, in dem die Ordinate die Grife 
der Fliche, die Abszisse das Datum darstellt. 
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Nach diesen Ergebnissen steht die alimentare Serumzuckerkurve 
zwar weitgehend mit der enteralen Resorptionstatigkeit (exogener 
Faktor) im Zusammenhang; entscheidend fiir ihre Gestalt sind aber 
intermediare (endogene) Faktoren. 


Fir das Entstehen der alimentéren Hyperglykaémie wird verantwortlich 
gemacht einerseits das UberflieBen von Glykose aus dem Darm durch die 
Leber in die Blutbahn [ Resorptionstheorie (26) (27)], andererseits die Mobili- 
sierung von Glykogen in der Leber infolge eines Reizes, den zugefiihrte 
Kohlenhydrate auf das blutzuckerregulierende Organsystem auslésen 
[ Reiztheorie]'. Nach Pollak ist die alimentére Blutzuckerkurve bedingt 
durch das EinflieBen der zugefiihrten Glykose in die Blutbahn, durch das 
Abfangen von Glykose aus dem Pfortaderblut in der Leber und durch 
Gr6éBe der Insulinsekretion [siehe hierzu die zusammenfassenden Arbeiten 
von Pollak (25)].. Durch Kotschneff (14) wurde im Londonschen Labora- 
torium erstmalig der Beweis erbracht, daB die alimentére Hyperglykémie 
sicher teilweise bedingt wird durch resorbierte Glykose aus dem Darm, 
die durch die Pfortader der Leber zugefiihrt und von dieser nicht vollkommen 
zuriickgehalten wird. Es entsteht wahrend der Resorption von Kohlen- 
hydraten aus dem Darm eine gewaltige Hyperglykamie im Pfortaderblut, 
die einen relativ kleinen Anstieg der Glykose im arteriellen und endlich 
im venésen Blut bedingt. Wir beobachteten maximal an einem Hunde 
wahrend der enteralen Resorptionsperiode gleichzeitig in der Pfortader 
714 mg-% Glykose, in der Beinvene 370 mg-%%. 

Oppel (56) beobachtete am Hunde den Ablauf der Konzentrations- 
kurve der Glykose und Fructose (getrennt!) im Gesamtblut nach peroraler 
Rohrzuckerzufuhr. Wenn auch Oppel aus einer gewissen Ahnlichkeit des 
Kurvenverlaufs der Glykaémie und Fructosémie seine Versuche als Beweis 
fiir die Resorptionstheorie ansieht, so scheinen uns die Unterschiede zwischen 
seinen Kurven doch so groB, daB wir diese Kurven eher als Beweis gegen 
die Resorptionstheorie benutzen méchten. 

Nach Hdusler und Loewi (28) ist die alimentaire Blutzuckerkurve aus- 
schlieBlich bedingt durch die Einwirkung der antagonistischen Fermente 
Glykémin und Insulin; Glykémin soll den Blutzuckerspiegel heben, indem 
es den AbfluB von Glykose in die Organe hemmt und die Zuckermobilisation 
in der Leber anregt. Loewi widerrief seine Ergebnisse teilweise, weil sie 
nicht reproduziert werden konnten (29). 

Durch die perorale Zufuhr von Zucker soll nach Pollak (25) eine ver- 
mehrte Insulinproduktion bedingt werden [ausgelést wahrscheinlich teils 
durch ein in der Darmwand erzeugtes Hormon, teils durch zentrale Reiz- 
wirkung der Hyperglykémie (30)]; diese gesteigerte Insulinproduktion wird 
als Ursache der posthyperglykaémischen Hypoglykimie angesehen. Grafe- 
Meythaler (31) haben Hunden nach Laparotomie in die Arteria pancreatico- 
duodenalis kleine Mengen Glykose (etwa 3 g) injiziert. Es kam nach diesen 
Injektionen entweder nur zu einer ganz geringfiigigen Hyperglykamie, 
zu einer unveraénderten Kurve oder zu einer starken Hypoglykiémie, so 
daB Grafe einen direkten EinfluB der Héhe des Serumzuckerspiegels im 
Durchstré6mungsblut des Pankreas auf den Inselapparat annimmt [diese 


1 Risner-Forster, Berl. klin. Wochenschr. 1921, S. 839; Zeitschr. f. 
exper. Med. 60, 271, 1928; Rosenberg, Naunyn-Schmiedebergs Arch. 23, 
1922; Wachsmuth, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 70, 1930; 78, 1930. 
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Experimente von Grafe wurden angegriffen von Geiger (32), vgl. hierzu 
Grafe-Meythaler (33)}. 

Nach Kisch-Simon-Weyl (34) ist die Hypoglykamie beim Hunde nach 
sieben- bis zehntégigem Hunger gar nicht ausgepraégt; hieraus schlieBen 
die Autoren, daB nach sehr langem Hunger der Inselapparat des Pankreas 
durch Kohlenhydratzufuhr langsamer und schwécher angeregt wird als 
in der Norm. Diese mit sehr kleinen Glykosegaben (Hunde von 4 bis 5 kg 
Gewicht erhielten 3 g Glykose = etwa G*'s . 25 . 0,0 5g Glykose) gewonnenen 
Befunde konnten wir mit unseren groBen Glykosegaben nicht reproduzieren ; 
es zeigten vielmehr die Serumzuckerkurven unserer Hunde nach lang- 
fristigem Hunger zum Teil besonders stark ausgepragte Hypoglykaémien. 
Auch in ihren tibrigen AusmaSen unterscheiden sich die Kurven nach 
zweitégigem Hunger und nach elftagigem Hunger nicht voneinander 
(Tabelle VI, Anhang; Abb. 14). Daun und Chambers (35) fiitterten Hunde, 
die 19 bis 30 Tage gehungert hatten, mit Glykose (50 g): Die Tiere hatten 
ihre Faéhigkeit zur Kohlenhydratverbrennung fast ganz verloren (R. Q. 
nach Glykosegabe 0,72); die alimentére Hyperglykamie war auBerordentlich 
hoch, und durch die Nieren wurde reichlich Zucker ausgeschieden. Diese 
Symptome sind aber nicht nur auf eine Unterfunktion des Inselapparats 
zuriickzufiihren, da durch Insulininjektion der Verlust der Féahigkeit, 
Kohlenhydrate zu verwerten, nur zum Teil wieder hergestellt werden 
konnte. Zuckerzufuhr stellte in wenigen Tagen die normale Funktions- 
fahigkeit des Zuckerverwertungsapparats wieder her. 


Abb. 14. 
Versuch 67, Hund Nr. 8. 
Vom 16. bis 24. November 
ao gehungert. 
Am 25. November 
G" 3, g Glykose, 


38 9/5. 


lam 
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Menge und Konzentration. 











Mit sinkender Glykosemenge nimmt im allgemeinen die Lénge der 
positiven Schwankungsstrecke relativ langsamer ab als die enterale Re- 
sorptionszeit (Tabelle XIV); so wird bei sehr kleinen Glykosegaben 
(z. B. G’s .25.0,2 g) der Gipfel der Hyperglykamie oft erst erreicht, 
wenn der Magen bereits geleert ist, wahrend bei sehr groBen Glykose- 
gaben (z.B. G*s.25.2g) die Serumzuckerkurve bereits von der 
Hyperglykamie vollig herabgesunken ist, wahrend die enterale Re- 
sorption von Glykose noch ungemindert verlauft. 
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Tabelle XIV. 


Mittelwerte fiir die positive Schwankungsstrecke und die enterale 
Resorptionszeit in Stunden. 





Gly — Enterale Positive 

Gila. 25. Resorptionszeit Schwankungsstrecke 
2 10,3 10,6 
1 7,0 7,9 
0,5 4,5 5,5 


Bei Gabe sehr groBer Glykosemengen (G@*'s . 25.2 g und mehr) wurde 
haéufig beobachtet, da die Serumzuckerkurve ein bis mehrere Stunden 
vor Beendigung der Entleerung des Magen-Darmkanals absank bis fast 
zum normalen Niichternwert, dann sich aber nochmals zu einer gering- 
fiigigen Hyperglykiémie erhob, oder zeitweilig horizontal verlief, um erst 
nach Beendigung der Magen-Darmentleerung zu einer tiefen Hypoglykaémie 
abzusinken. 

Wir haben in einer Versuchsserie vier Hunden mit sehr ver- 
sehiedenem Gewicht die Glykosemenge G's . 25 . 0,75 g zugefiihrt und 
die Lange der positiven Schwankungsstrecke mdéglichst genau bestimmt 
(Tabelle XV). Sie betrug in diesen Versuchen 5,3 bis 5,8 Stunden, war 
also bei den verschiedenen Hunden innerhalb der Fehlergrenze identisch. 
Wiirden wir die aquivalenten Glykosemengen nicht aus der Oberflache 
(G's), sondern aus dem Kérpergewicht errechnet haben, und wiirden 
wir ferner unseren Versuchen die Menge von 189 g Glykose fiir einen 
Hund von 32 kg Gewicht zugrunde legen, so hatten wir dem Hunde 
von 4,2kg 25g Glykose anstatt 50 g Glykose zufiihren miissen. Die 
positive Schwankungsstrecke wiirde dann aber bei kleinen Hunden 
betrachtlich kiirzer ausfallen als bei groBen Hunden. Es scheint aus 
diesen Befunden hervorzugehen, daB in unseren Versuchen mit Recht 
die dquivalenten Glykosemengen aus den Oberfldchen und nicht aus den 
Koérpergewichten errechnet wurden. 





Tabelle XV. 
Gewicht des * 2 
V h Hund Fla. 25.0,75¢ iia 5,9 g Glykos 
ig Nr. —— : Glykose - + Schw. Str . Eapenpewiens 
85 8 |i 32,0 189 5,3 189 
51 15 | 24,1 160 5,3 | 143 
36 12s 7,7 73 5,8 46 
46 i 14 4,2 50 5,7 25 


Die Konzentration der peroral zugefiihrten Glykoselésung ist ohne 
EinfluB auf die Resorptionsgeschwindigkeit ; es war uns nicht méglich, 
ein eindeutiges Bild iiber den EinfluB der Glykosekonzentration in der 
Urloésung auf die Gestalt der alimentiren Serumzuckerkurve zu ge- 
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winnen, doch scheint es so, als ob sehr hoch konzentrierte Lésungen 
im allgemeinen langfristigere Hyperglykaémien auslésen als verdiinnte 
Lésungen (Tabelle XVI). Sollte ein derartiger EinfluB der Glykose- 
konzentration auf die Zeitdauer der Serumzuckerkurve wirklich be- 
stehen, so kann diese Wirkung nur durch eine direkte Beeinflussung 
der Serumzuckerkurve vom Magen aus erfolgen. 


Vordiit. 


Wesentlich anders als beim Hungertiere reagiert der Serumzucker- 
spiegel auf Kohlenhydratzufuhr bei Tieren, die am Vortage des Ver- 
suches (18 Stunden vor Glykosegabe) oder kurz vor Versuchsbeginn 
gefiittert wurden (,,Vordiit‘). Der Verlauf der alimentaéren Serum- 
zuckerkurve wird dann weitgehend bestimmt durch die Art der Vordiat 
(Fett, EiweiB, Kohlenhydrat). 

Bang (36) (37) fand bei hungernden Kaninchen eine héhere und langer 
andauernde Hyperglykaémie als bei normal gefiitterten Tieren; die glykogen- 
arme Leber des Hungertieres soll nicht im gleichen MaSe wie die Leber 
eines normal gefiitterten Tieres den alimentaéren Zuckeriiberschu8 aus dem 
Pfortaderblut abfangen kénnen. Staub (38) erweiterte die Bangsche Beob- 
achtung dahin, daB8 eine Herabsetzung des Kohlenhydratassimilations- 
vermégens (groBe positive Schwankungsstrecke) stattfindet nach 15- und 
mehrstiindiger Karenz, nach mehrtaégiger Kohlenhydratkarenz bei EiweiB- 
Fettdiat und nach erschépfender Arbeit. Wiederholte Kohlenhydratgaben 
in kurzen Intervallen steigern nicht, wie zunéchst anzunehmen ist, den 
Blutzuckerspiegel, sondern die alimentére Hyperglykémie fallt standig 
schwaécher aus, es findet eine ,,Bahnung’ der Kohlenhydratassimilation 
statt (,,Staubeffekt*). 

Ist die VergréBerung der positiven Kurvenflache der alimentaren 
Blutzuckerkurve nach Fett-EiweiBvordiat oder Hunger nur auf den 
Mangel an ,,Assimilationsfermenten“ zuriickzufiihren (Staub), so miissen 
durch diese Vorbehandlungen Serumzuckerkurven von gleichen Aus- 
maBen bedingt werden. Dies ist jedoch nicht der Fall. 


Als Normalkurve wurde von uns nicht die alimentére Schwankung 
des Serumzuckers nach normaler Ernéhrung angesehen, da Qualitét und 
Quantitaét der zuletzt genossenen Nahrung einen auB8erordentlichen Einflu8 
auf die Form der Serumzuckerkurven besitzen, auch wenn zwischen letzter 
Nahrungsaufnahme und der Glykosegabe 24 Stunden liegen. 

Fiir unsere Versuche lieBen wir die Hunde zunachst | bis 2 Tage fasten. 
AnschlieBend wurde ihnen vormittags zwischen 8 und 12 Uhr die Vordiat 
verfiittert. Als EiweiBvordiaét diente mageres Pferdefleisch, das in Wiirfel 
geschnitten und mehrmals ausgekocht wurde; als Fettvordiét wurde den 
Hunden Riib-, Sesam- oder Sojaél zugefiihrt; die Kohlenhydratvordiat 
bestand aus konzentrierten Lésungen von Rohrzucker oder technischem 
Traubenzucker. Die Menge der Vordiat wurde meist der FreBlust des Hundes 
anheimgestellt ; zum Teil wurde die Vordiaét durch Magenschlauch zugefiihrt 
(auf 20 kg Hundegewicht etwa 0,5 Liter Ol, oder 0,6 kg Zucker, oder 3 kg 
Fleisch, ungekocht gewogen). Am nachfolgenden Tage wurde morgens 
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um 8 Uhr die Glykosemenge G*s . 25g, gelést in der doppelten Wasser- 
menge, verabreicht und die alimentére Serumzuckerkurve aufgenommen. 
Zwischen der Zufuhr der Vordiét und Glykosegabe lagen somit  stets 
18 Stunden. 

Es ergab sich: Die AusmaBe der alimentdiren hyperglykdmischen 
Kurven im Serum werden vergréBert durch Fettvordiat, verkleinert durch 
EiweiB- und Kohlenhydratvordidt (Tabelle VII bis XI); ein charak- 
teristischer EinfluB der Vordiaten auf die posthyperglykamische Hypo- 
glykamie konnte nicht nachgewiesen werden. 

Da die positive Amplitude bei manchen Hunden auffallend grob 
ist (Abb. 1; Versuch 14, 16; Abb. 15; Tabelle XVII), und da die Aus- 
maBe und Gestalt der alimentéren Serumzuckerkurven beim gleichen 
Hunde im Laufe der Zeit schwanken, ist es verstandlich, daB sich zahlen- 
maBig keine feste Grenze zwischen den Ausmafen der Kurven nach 
verschiedenen Vordiaten angeben laBt, weil sich die Grenzgebiete der 
KurvenmaBe iiberschneiden. Andererseits liefert aber der Vergleich 

















Abb. 15. Abb. 16. 
Hund Nr. 13. Samtliche Kurven, bis auf 86, 
nach G3 . 25 g Glykose, 38/9. 
Versuch 130. Gelatinevordiat. 38 9/9. 
Versuch 45. Kohlenhydratvordiat. Versuch 204. Kohlenhydratvordiat. 
Versuch 225. Fettvordiit. 2 . : 
Versuch 109. Hungervordiat. ee =i. Lou 
Versuch 86. Hungervordiit, Versuch 216. Fettvordiat. 
G?!s . 25.2 g Glykose. Versuch 228. Klebervordiit. 


Hund Nr. 8. G7/3 . 25g Glykose, 
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der Durchschnittswerte fiir die Kurven nach den verschiedenen Vor- 
diaten (Tabelle XI) und der Kurven, die am gleichen Hunde in geringen 
Zeitintervallen aufgenommen wurden (Abb. 16), ein véllig eindeutiges 
Resultat. 
Tabelle XVII. 

Serumzuckerkurven bei dem sehr alten Hunde Nr. 5 nach G?/s . 25¢ Glykose, 
38°,. Die + Ampl. entspricht nicht den Regeln der Vordiaét im Gegensatz 
zur + Schw. Str.; auffallig sind die sehr tiefen Niichternwerte des Tieres. 





mg-°/, Glykose im Serum 
> 


Versuch ? Stunden nach Gabe von G”'3 . 25g Glykose, 38°) 





Vordiat Datum (ae 
Nr. 0 1,5 3,0 5,0 7,0 9,0 11,0 
Hunger 17 (17. V. 26 69 178 | 256 247 207 69 69 
Eiweib 32 (23. VI. 26 68 305 | 330 220 64 88 88 
Kohlenbydrat 21 1.V1.26 45 325 | 285 253 50 47 45 


Wurde fir die EiweiBvordiat statt Fleisch Gelatine verwandt, so 
blieb das Versuchsergebnis unverandert (Abb. 15, Versuch 130); da- 
gegen war die Wirkung von Kleber als EiweiBvordiat wesentlich 
schwacher ausgepragt als die Wirkung von tierischem EiweiB als Vor- 
diat (Tabelle VIII). 

Die groBe Erschwerung der Kohlenhydratverwertung nach Fett- 
vordidt spiegelte sich wieder im Befinden der Versuchstiere. Wahrend 
die perorale Zufuhr unserer normalen Glykosemenge (@*'s . 25 g) sonst 
fast ausnahmslos von den Hunden gut vertragen wird und sich héchstens 
eine leichte Schlafrigkeit der Hunde wahrend der hyperglykamischen 
Phase einstellt, werden die Tiere nach Fettvordidit bald nach Glykose- 
gabe sehr elend und brechen fast ausnahmslos mehrmals. Das Er- 
brochene wurde stets sorgfaltig gesammelt und sogleich durch Magen- 
schlauch zuriickgegeben, wonach dann zunachst kein weiteres Er- 
brechen folgte. Etwa 10 Stunden nach Glykosegabe erschienen die Tiere 
wieder gesund, wenn auch etwas geschwacht. Das Serum war bei den 
ersten Punktione,: meist schwach lipamisch, auch wenn mehr als 
18 Stunden zwischen Fettaufnahme und Glykosegabe lagen. 

Nach Depisch und Hasenéhrl (22) wird auch die Adrenalinhypergly- 
kaémie durch Fettvordiaét vergr68ert. Der Diabetiker soll nach den gleichen 
Autoren (39) bei fettreicher Ernahrung eine hohe Insulinresistenz (ge- 
messen an der Glykosurie) haben. 


Wahrend die vén uns am Hunde beobachtete Wirkung der Vordiat 
auf den Verlauf der alimentéren Serumzuckerkurve auch beim Menschen 
in Erscheinung tritt (vgl. hierzu die Untersuchungen von Staub), konnten 
wir beim Schwan eine gleichartige Wirkung von Kohlenhydratvordiaét auf 
die Ausbildung der Hyperglykaémie nicht feststellen: Nach peroraler Zufuhr 
einer Glykosemenge, die der Menge G*!s .25.0,5g¢ Glykose beim Hunde 
&quivalent ist, betrégt beim Schwan die positive Schwankungsstrecke 
durchschnittlich etwa 5,5 bis 6,5 Stunden (beim Hunde = 5,5 Stunden). 
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Zuckerfiitterung am Vortage des Versuchs andert weder die Héhe der 
positiven Amplitude noch die Lange der positiven Schwankungsstrecke 
(Tab. XVIII). 


Tabelle XVIII. Serumzuckerkurven beim Schwan nach Zufuhr von 
G’!s . 28,2.0,5g Glykose, 38%. 





mg-°/9 Glykose im Serum 
? Stunden nach Gabe von G@*!3 





Ver- sae. Gly-| + 
such Schwan Vordiit kose |Schw. + 28,2-0,5g Glykose, 38/5 

Str. 
Nr. g | "9 15| 3 [45] 6/75] 9 | 105 

I | | | 

361 |Elsa-Lotte Kohlenhydrat! 67 6,0 | 195 | 480 | 400 226 178 188 168 170 
212 Lola Kohlenhydrat| 61 7,4 | 190 | 588 | 588 406/303 175 — 322 
144. Lola Hunger 58 5,9 | 199 | 417 | 478 344/193 201 220) — 
161 Lola Hunger 58 6,0 | 122 | 456 | 633 | 324 222 230 212, — 


Erstaunlich ist die Ubereinstimmung der positiven Schwankungs- 
strecke nach dquivalenten Glykosegaben bei zwei derartig verschiedenen 
Tieren wie Hund und Schwan. 

Wir untersuchten ferner die Veranderungen der alimentaéren Kurven 
durch Kiirzung der Fastenzeit zwischen Gabe der Vordiat und Glykosegabe. 

Verkiirzung der Zwischenperiode anderte die AusmafBe der Serum- 
zuckerkurve nach Fettvordiit nicht gegeniiber den Kurven nach 
18stiindigem Fasten. 

Wurden dem Tiere nach zweitdgigem Hunger in den letzten 8 Stunden 
vor Glykosezufuhr beliebige Mengen Fleisch verabfolgt, so schrumpfte die 
positive und negative Amplitude der Serumzuckerkurve stets erheblich 
zusammen, oft bis zam Ausma8B, daB man kaum noch von alimentiaren 
Serumzuckerkurven sprechen kann. Die positive Schwankungsstrecke 
war vielfach auf die Hialfte (4 Stunden) des ,,Normal‘‘wertes (nach 
Hungervordiat) verkiirzt (Tabelle IX; Abb. 17). 
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Abb. 17. Serumzuckerkurve nach Eiweifvordiat. 

Versuch 88, Hund Nr. 10 (22,7 kg). Am 9./10. Januar gehungert, am 10. Januar 21 bis 22 Uhr 
30 Min. 2870 g gekochtes Pferdefleisch verzehrt. Am 11. Januar 7 Uhr G’ls . 25 g 
Glykose, 38 °/o. 

Versuch 97, Hund Nr. 10 (22,8kg). Am 28./24. Januar gehungert, am 24. Januar 23 bis 24 Uhr 
1790 g dreimal ausgekochtes Pferdefleisch gefressen. Am 25. Januar 7 Uhr Gls . 5 g 
Glykose, 38°/o. 

Der Hund Nr. 10 zeichnete sich keineswegs aus durch Serumzuckerkurven mit auferordentlich 

kleiner positiver Amplitude oder positiver Schwankungsstrecke (vgl. Tab. VII und VIII). 
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«» Staubeffekt*. 


Die Bahnung der Zuckerassimilation durch Kohlenhydratvordiat 
(Staubeffekt) findet in gleicher Weise statt, wenn die Vordiaét 18 Stunden 
oder aber kiirzere Zeit zuvor verabfolgt wird. Staub fiihrte einer 
Versuchsperson halbstiindlich 20 g Glykose peroral zu; nach der neunten 
Gabe fiel der Blutzuckerspiegel zur Hypoglykimie ab trotz erneuter 
Glykosegabe. Bei Beurteilung dieser ,,Vordiit‘- und ,,Bahnungs‘- 
effekte muB, worauf auch Kisch (40) hinwies, die Frage aufgeworfen 
werden, wie weit eine Veranderung der Resorptionsverhaltnisse im 
Verdauungstrakt als Ursache fiir diese Effekte anzusehen ist. Wie 
bereits von uns (1) in Ubereinstimmung mit Cori (41) festgestellt wurde, 
findet eine Bahnung der Resorptionsgeschwindigkeit im Verlauf der 
Resorption einer gréBeren Kohlenhydratmenge nicht statt. Der Ver- 
such 338 (Abb. 10) zeigt nun, daB trotz konstanter Resorptionsgesch win- 
digkeit der Serumzuckergehalt nach der achten Stunde von der Hyper- 
glykamie abfallt. Die Ursache dieses Absinkens mu8 somit intermediar 
bedingt sein. 

Es wird heute wohl allgemein angenommen, daB fiir ein derartiges 
Absinken des Blutzuckerspiegels eine erhéhte Insulinproduktion die 
Ursache ist, indem durch die langdauernde Hyperglykamie die Funktion 
des Inselapparats entweder direkt ((31) (33)) oder indirekt tiber ein 
nervoses Zentrum quantitativ dauernd gesteigert wird. Es ergab sich 
die Frage, wie weit durch fortgesetzte Zuckerzufuhr diese Uberproduktion 
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Abb. 18. 
Serum. ——— Kdérperchen. 
Versuch 123, Hund Nr. 8. Am 18./19./20. Febrnar gehungert, am 21./22. Februar in neunstiindlichen 
Intervallen viermal G*/3 . 25 g Glykose, 38°/,. 
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des Insulins geférdert werden kann. Hunden, die 2 Tage gehungert 
hatten, wurde die Kohlenhydratmenge G*'s . 25 g bzw. G’!s . 25 .0,5 ¢ 
Glykose, gelést in der doppelten Wassermenge, zugefiihrt. Nach einem 
Zeitraum, der zur vélligen Resorption dieser Kohlenhydratmenge aus- 
reichte, wurde die gleiche Glykosemenge erneut zugefiihrt. Diese 
Zuckergaben wiederholten wir bis zu elfmal. Wahrend der Versuchs- 
dauer wurde fortlaufend der Zuckergehalt des Serums und der Kérperchen 
bestimmt. In allen Kurven (Abb. 18, 19, 20) verkleinerten sich die 
positive Kurvenflache und die positive Amplitude auffallend regel- 
maBig wahrend der Versuchsdauer; dagegen war eine VergréBerung 
der hypoglykamischen Phase nicht zu beobachten. Auffallend ist, daB 
trotz der auBerordentlich groBen zugefiihrten Kohlenhydratmengen (im 
Versuch 123 innerhalb von 27 Stunden 920 g, im Versuch 133 in den 
ersten 21 Stunden 648 g, wahrend des ganzen 86stiindigen Versuchs 
1350 g Glykose) keine Ubersattigung des Organismus an Zucker statt- 
fand, sondern daB im Gegenteil der Assimilationsmechanismus standig 
besser zu arbeiten schien. Besonders deutlich wird dieser Vorgang, 
wenn man in Kurve 133 (Abb. 19) die alimentare Hyperglykamie nach 
der ersten und letzten Zufuhr von G*s . 25 g Glykose vergleicht. Am 
dritten Versuchstage zeigen die Serumzuckerkurven grobe Unregel- 
maBigkeiten, indem der Anstieg des Serumzuckers sich nicht mehr an 
die Glykosegabe anschlieBt und zum Teil ausgesprochene Hyperglyka- 
mien tiberhaupt nicht auftreten. Das Befinden der Tiere war wahrend 
der Versuche gut; erbrochen wurde nie; in den spateren Stadien der 
Versuche schliefen die Tiere ununterbrochen. Der Zuckergehalt der 
K6rperchen schwankte bereits nach der zweiten bis vierten Glykose- 
gabe sehr unregelmaBig. Nimmt man als Reiz fiir die Auslésung der 
Insulinsekretion die Héhe des Serumzuckerspiegels an, so ist das Ver- 
halten des Serumzuckerspiegels im Versuch 133 nach den ersten sieben 
Glykosegaben unter Benutzung der Bahnungstheorie verstandlich. Die 
achte Glykosegabe war von keiner nennenswerten Hyperglykamie ge- 
folgt, trotzdem wurde nach der neunten Glykosegabe ein beachtens- 
werter Anstieg des Serumzuckerspiegels erst zu einer Zeit beobachtet, 
zu der die Resorption aus dem Darm wohl bereits beendet war. Die 
Hohe des Serumzuckerspiegels im venésen Blut kann somit nicht fiir 
die ,, Bahnung* der Zuckerassimilation als Ursache herangezogen werden. 
Die 10. Glykosegabe hatte eine Senkung des Blutzuckerspiegels zur 
Folge. 

Zur weiteren Klaérung dieses paradoxen Verhaltens des Serum- 
zuckerspiegels gaben wir Hunden (Gewicht 20 bis 30 kg) wahrend 9 
bis 21 Tagen neben ihrer normalen Nahrung 300 bis 600 g Rohrzucker 
zu fressen. AnschlieBend wurde der normale Zuckerbelastungsversuch 
(G*'s . 25 g Glykose) durchgefiihrt. Am Vortage des Versuches erhielten 
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die Tiere ausschlieBlich Zucker. Bei Hund Nr. 17 (Abb. 21; Versuch 54) 
hatte neuntagige Zuckervorbehandlung eine auBerordentliche Uber- 
empfindlichkeit des Inselapparats zur Folge: Nach einem zweistiindigen 
geringfiigigen Serumzuckeranstieg, der noch im Rahmen der normalen 
Schwankungen des Niichternzuckerwertes lag, sank der Serumzucker- 
spiegel innerhalb der nachsten 3 Stunden auf 25 mg-°%% ab; hypo- 
glykamische Erscheinungen (Krampfe) wurden nicht beobachtet. Der 
gleiche Hund erhielt direkt nach diesem Versuch weitere 11 Tage 
gréBere Zuckermengen; anschlieBend, also nach 2ltagiger taglicher 
Zuckerzufuhr, war die alimentaire Serumzuckerkurve (Abb. 21; Ver- 
such 60) nach G*!s . 25 g Glykose noch immer auffallend klein in ihren 
AusmaBen, hatte sich aber im Verhaltnis zum Versuch 54 wieder dem 
Typ unserer Normalkurven genahert. 10 Wochen nach dem Versuch 60, 
am 1. Februar 1927, ergab unser ,,normaler“‘ Glykosebelastungsversuch 
nach zweitégigem Hunger eine wesentlich verkleinerte alimentare 
Hyperglykamie mit einer relativ groBen hypoglykamischen Phase 
(Abb. 21; Versuch 102). 2 Wochen spater, am 16. Februar 1927, ver 





Abb. 21. 
Hund Nr.17. Serumzuckerkurven. 
Versuch 54. Vom 26. Oktober bis 3. November tiglich je 400 bis 500 g Saccharose neben der 
tibrigen normalen gemischten Nahrung, am 4. November Gils. 25g Glykose, 38/9. 
Versuch 60. Anschliefend an den Versuch 54 vom 5. bis 15. November tiglich je 600¢ 
Saccharose neben der normalen gemischten Nahrung. Am 16. November Gls . 3g 
Glykose, 38 °/». 
Versuch 102. AnschlieBend an den Versuch 60 véllig normale gemischte Nahrung ohne Zucker- 
zulage. Am 30. und 31. Januar gehungert, am 1. Februar G?ls . 25 g Glykose, 38 °/o. 
Versuch 120. Anschliefend an den Versuch 102 normale gemischte Nahrung. Am 14. Februar 
gehungert, am 15. Februar 400g Saccharose, am 16. Februar Gls . 5 g Glykose, 38°'9. 


lief eine alimentaére Serumzuckerkurve nach G*'s .25g Glykose und 
sehr reichlicher Kohlenhydratvordiat am Vortage vollig regelwidrig 
(Abb. 21; Versuch 120): Die Hyperglykamie hatte die AusmaBe der 
Hyperglykamie in unseren Normalversuchen nach zweitagigem Hunger. 
Einen ahnlichen Verlauf der alimentéren Serumzuckerkurve wie der 
beim Versuch 54 ergab Hund Nr. 11 (Versuch 114) nach 17tagiger 
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taglicher Rohrzuckerzufuhr. Die positiven Kurvenflachen sind aber 
noch ganz wesentlich kleiner als die Flachen der Kurven nach eintagiger 
Kohlenhydratvordiat. 


Im Gegensatz hierzu zeigte Hund Nr. 15 (Abb. 22) nach neun- 
tagiger Kohlenhydratbelastung eine alimentaére Serumzuckerkurve mit 
einer positiven Schwankungsstrecke von fast 9 Stunden und einer hohen 
positiven Amplitude (117 mg-°%); bei diesem Tiere hatte die lang- 
dauernde Zuckervorbehandlung somit ahnliche Wirkung wie Fett- 
vordiat (vgl. auch Versuch 120, Abb. 21). Das Tier zeigte in den letzten 
Versuchstagen groBen Widerwillen gegen Zucker, wahrend die tibrigen 
Hunde in diesen Versuchen den Zucker stets gierig auffraBen. 

Verzar-von Kttthy (42) sahen nach vierwéchentlicher Zufuhr von 
taglich 70 bis 140 g Zucker bei Hunden von etwa 5 kg eine auBerordentliche 
VergréBerung der positiven Amplitude und Schwankungsstrecke nach 
peroraler Glykosegabe, sowie Auftreten von Glykosurie; die Glykosurie 
bestand auch noch 8 Tage nach Sistieren der Kohlenhydratzufuhr. Verzdr- 
von Kuthy hatten somit durch andauernde Uberlastung des Inselapparats 
einen echten Diabetes mellitus erzeugt. 


Glykimin und Insulin. 


Wir haben zunachst diese Versuche gedeutet in der Annahme, 
daB durch die Benutzung des Inselapparates eine VergréBerung der 
Zellfunktionstatigkeit (Sekretionstatigkeit) und spater infolge dauernder 
Uberbelastung eine Schadigung und damit Unterdriickung der Funk- 
tionstatigkeit eintritt. Es besteht fiir diese Annahme keinerlei experi- 
menteller Beweis. Wiirde es sich im Versuch 61 (Abb. 22) tatsachlich 


Abb. 22. 
Serum ——W— Korperchen. 
Versuch 61, Hund Nr. 15 (23,2 kg). 
Vom 8. bis 17. November tiaglich 
400 bis 600 g Rohrzucker neben der 














\ normalen Nahrung. 
i oe Am 17. November ausschlieBlich 
_ F oo Rohrzucker, am 18. November 8 Uhr 
hail \/ G?/s . 25 g Glykose, 38 9p. 
\/ 
Vv 


um eine ausgesprochene Schadigung und dadurch bedingte Hypo- 
funktion des Inselapparats handeln, so ist die posthyperglykamische 
Hypoglykamie in diesem Versuche unverstandlich. Wir haben ferner 
bereits oben erwahnt, daB in unseren Versuchen mit mehrmaliger 
Glykosegabe (Abb. 18, 19, 20) trotz zunehmender Bahnung der Zucker- 
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assimilation (Vergr6Berung des ,,Staubeffekts“) keine auffallend groBen 
Hypoglykaimien auftraten, wie sie doch eine Hypersekretion des Insel- 
apparats unbedingt zur Folge haben miiBte. Wir haben endlich darauf 
hingewiesen, dafS auch nach vieltaégigem Hunger sehr ausgeprigte 
Hypoglykamien beobachtet werden kénnen, obgleich der Inselapparat 
durch die vorhergehende Fastenzeit weitgehend auBer Dienst gestellt 
war. Es ist uns ferner kein Analogiebeispie] bekannt dafiir, daB durch 
starke Beanspruchung eines Driisenapparats dieser zunidchst in ein 
Stadium der Hyperfunktion und anschlieBend in ein Stadium der 
Hypofunktion eintritt. Derartige Vorgange der ,,Bahnung‘ und ,,Er- 
miidung* sind uns aber aus der Nervenphysiologie geliufig; wir wissen 
andererseits, daB die Steuerung der Insulinsekretion dem vegetativen 
Nervensystem untersteht. Es drangt sich daher ohne weiteres die Idee 
auf, daB der Effekt kurzdauernder und langfristiger Kohlenhydrat- 
vordiat nicht durch eine direkte Beeinflussung des Inselapparats be- 
dingt wird, sondern daB vielmehr eine Veranderung der vegetativen 
Erregbarkeit und vielleicht auch des vegetativen Tonus durch die 
Vorbehandlung mit Kohlenhydraten entsteht. Es wiirde sich daraus 
weiter ergeben, daB ein Diabetes mellitus entstehen kann durch eine 
primare Erkrankung des Nervensystems, wofiir klinisch eine Reihe 
von Anhaltspunkten vorhanden ist. 

Wiederholte Zuckerzufuhr steigert beim Saugetier die Fahigkeit 
des Organismus, peroral zugefiihrte Glykose zu verarbeiten ; eine Uber- 
sittigung des Kérpers fiir Zucker durch wibermafBige perorale Zufuhr 
tritt nicht ein. rst durch wochenlange Uberbelastung kann der 
Assimilationsmechanismus gestért und dadurch ein Diabetes mellitus 
erzeugt werden. 

Im Gegensatz zu diesen Befunden stehen unsere Beobachtungen 
bei wiederholter Zufuhr sehr kleiner Zuckermengen (G*s . 25 . 0,1 g 
und weniger in 2°%,iger Lésung): Die zeitlichen Intervalle zwischen 
den einzelnen Zuckergaben (4 Stunden) betrugen ein Mehrfaches von 
der Zeit, die zur Resorption der peroral zugefiihrten Glykosemenge 
erforderlich war (weniger als 2 Stunden). Die Resorptionsgeschwindig- 
keit war normal und folgte streng den von uns abgeleiteten Gesetzen (1). 
Im Gegensatz zu den Kurven nach grofen Kohlenhydratgaben fie] 
hier der Abfall des Serumzuckers von der Hyperglykamie in eine Zeit, 
zu der bereits der Magen-Darmkanal seine Resorptionsarbeit beendet 
hatte. Die positiven Amplituden der einzelnen Serumzuckerkurven 
einer Serie (Abb. 23) wuchsen in diesen Versuchen nach jeder Glykose- 
gabe, desgleichen die positiven Kurvenflachen. 


Im Versuch T 94 (Abb. 23) fallt die Hyperglykamie nach der zweiten 
Glykosegabe in ihrem Ausma8 aus der Reihe der anderen vier alimentéren 
Hyperglykimien heraus, vielleicht deshalb, weil die zweite Glykosegabe 
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zusammenfallt mit dem Anstieg des Serumzuckers zu einer zweiten gering- 


fiigigen Hyperglykimie (Niichternausgangswert 86mg-%, Wert direkt 
vor der zweiten Glykosegabe 123 mg-°%). 
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MAY Nr 260 Wr 257 
Abb. 23. 





Alimentire Serumzuckerkurven nach Hungervordiit. Wiederholte Gaben 
der gleichen Glykosemenge. 

Versuch 244, Hund Nr. 20. Der Hund erhielt zweimal im Abstand von 3,5 Std. @7/3 . 25. 0,05 g 
Glykose, 2° 9. 

Versuch 260, Hund Nr. 50. Der Hund erhielt dreimal im Abstand von je 4 Std. G?!s .25.0,1 gv 
Glykose, 2/9. 

Versuch 257, Hund Nr. 13. Der Hund erhielt dreimal im Abstand von je 4 Std. G73 , 25 . 0,08 2 
Glykose, 2/9. 

Versuch T 94, Hund Nr. 166. Der Hund erhielt fiinfmal im Abstand von je 4 Std. G’ la. 25 .0,08 g 


Glykose, 2°/o. 


Es ist in diesen Versuchen der umgekehrte intermedidre Vorgang 
ausgelést wie nach mehrfacher Zufuhr groBer Kohlenhydratmengen: 
Kohlenhydrate auf ihrem Wege in den tierischen Organismus bewirken 
nicht nur erhdhte Insulinsekretion, sondern fiihren auch zur Sekretion 
eines Hormones, das dem Insulin antagonistisch ist. Dieses Hormon 
kénnte das Adrenalin sein; es wird in dieser Arbeit aber als ,,Glykamin“, 
in Anlehnung an Loewi, bezeichnet werden, ohne daB dadurch weitere 
Schliisse gezogen werden sollen. 


Fir die Sekretion von ,,Glykémin“ nach Zuckerzufuhr sprechen 
folgende Versuchsergebnisse, die anlaBlich der Untersuchung (1) tber 
die Resorption von Glykose aus dem abgebundenen Hundemagen 
gewonnen wurden: 


Dem betreffenden Versuchshunde wurde in Athernarkose eine Kaniile 
in die Luftréhre eingebunden fiir die kiinstliche Atmung waéhrend des Ver- 
suches. Das Tier verblieb waihrend der gesamten Versuchsdauer in Ather- 
narkose. Nach Laparotomie wurde der Pylorus mehrfach unterbunden 
und sodann die Bauchhéhle wieder durch Naéhte verschlossen. Die Kérper- 
temperatur des Tieres wurde durch Warmflaschen auf normaler Héhe 
erhalten. In den einerseits abgebundenen Magen fiihrten wir mit Hilfe 
eines Magenschlauchs durch den Osophagus hindurch Glykoselésung ein. 
Die Narkose und Operation lésten in allen Fallen eine erhebliche Hypergly- 
kaémie aus, die stets nach 5 bis 7 Stunden zu einer tiefen Hypoglykaémie 
absank (Abb. 24; Versuche 69, 248). 
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Wir haben in einigen Versuchen zunachst die Operation ausgefiihrt 
und die Glykose erst dann in den Magen eingegeben, wenn der Serum- 
zucker bereits von der durch die Athernarkose und Operation ver- 
ursachten Hyperglykimie abgesunken war. Wir beobachteten dann 
stets ein erneutes Ansteigen des Serumzuckerspiegels (Abb. 24; Ver- 
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Nr 80 . 
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Abb. 24. 
Serumzuckerkurven nach Unterbindung des Pylorus und Glykosegabe, aufgenommen in Ather- 
narkose. yy = Operation, | = Glykosegabe. 
Versuch 69, Hund Nr. 16. @7/3 . 25. 0,5 g Glykose, 38/p. 
Versuch 248, Hund Nr. 31. Gils . 25. 0,125 g Glykose, 38 9/9. 

Wahrend im Versuch 69 und 248 die Glykosegabe direkt im Anschluf an die Operation erfolgte, 
wurde in den Versuchen 80 und 84 die Glykose erst 3 bzw. 7 Std. nach der Operation zugefiihrt. 
Versuch 80, Hund Nr. 24. G/3.25.0,5 g Glykose, 38°/o. 

Versuch 84, Hund Nr. 84. G7/3 .25.0,5 g Glykose, 38°/o. 
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suche 80, 84). Die in diesen Versuchen aus dem Magen resorbierte 
Glykosemenge war stets auBerordentlich klein (unter 0,4 g pro Stunde 
fiir einen Hund von einem Quadratmeter K6rperoberfliche). Die 
Resorption dieser Glykosemenge reicht nun nicht aus, um den erneuten 
Anstieg des Serumzuckers zu erklaren. Wir miissen also annehmen, 
daB die Anwesenheit der Zuckerlésung im Magen vom Magen aus einen 
Reiz auslést, der zur Glykaminsekretion fiihrt und dann den Serum- 
zuckeranstieg zur Folge hat. | 

Zur Kontrolle dieser Versuche wurde Hunden in Athernarkose 
nach Laparotomie eine Seidenligatur um den Pylorusteil des Magens 
gelegt, so daB der Magen gegen das Duodenum vollkommen abgeschlossen 
war. Die Bauchhéhle wurde in itiblicher Weise wieder zugenaht. Am 
Tage nach dieser Operation und an spiateren Tagen fillten wir dem 
Hunde durch Magenschlauch G*'s . 25 .0,25 g Glykose, 38%, in den 
Magen ein. Wir beobachteten im AnschluB an die Glykosegabe haufig 
eine hyperglykamische Reaktion (Abb. 25). Nach Beendigung des 








Vers 
scher 
lésun 
gefiik 
Mage 


Versucl 


Versucl 


Versucl 


wir fi 
aly kc 
Hype: 
hatter 
meng 
Mage! 
der p 
des S 

ye 
ZU ein 

I 
sogar 
kanal 
4,5 St 








1eT- 


rte, 
art. 


de 
die 








Kohlenhydrate auf ihrem Wege in den Tierorganismus. II. 139 


Versuchs wurde der Magen ausgehebert und mehrmals mit physiologi- 
scher Kochsalzlésung ausgespiilt. Im Mageninhalt und in der Spiil- 
lésung wurde der Zuckergehalt bestimmt. Die Differenz zwischen zu- 
gefiihrter und wiedergefundener Glykose im Magen, d.h. die aus dem 
Magen verschwundene Glykosemenge, lag in der GréBenordnung, die 


1 MM tit | 


Nr 34 Mr 285 Nr 396 


tI» 


Abb. 25. 
J = Kochsalzgabe, A = Kochsalzentnahme, y = Glykosegabe, i) = Glykoseentnahme. 





Versuch 394, Hund Nr. 167. Am 3./4. Februar gehungert, am 5. Februar in Athernarkose nach 
Laparotomie Pylorusligatur durch mehrere Seidenfiden. Am 6. Februar Einfiihrung von 
G7l3 . 25 . 0,25 g Glykose, 38/9, durch den Osophagus in den abgebundenen Magen. 
Die Glykose verblieb im Magen wihrend der ganzen Versuchsdauer (also 4 Std.). 

Versuch 395, Hund Nr. 164. Am 10./11. Februar gehungert, am 12. Februar in Athernarkose 
nach Laparotomie Pylorusligatur durch mehrere Seidenfiden. Am 14. Februar 8 Uhr 
20 Min. Einfiihrung einer 4 °/oigen Kochsalzlésung, Ausheberung nach einer Stunde. 
AnschlieBend Einfiihrung von G”'3 . 25.0,25g Glykose, 38°/9, durch den Osophagus 
in den abgebundenen Magen, 

Versuch 396, Hund Nr. 169. Versuchsanordnung wie beim Versuch 395. Am 14./15. Februar 
gehungert, am 16. Februar Operation, am 17. Februar Glykosegabe. 


wir fiir die Magenresorption gefunden hatten (1). Die verschwundene 
Glykosemenge war in keiner Weise hinreichend, um die beobachteten 
Hyperglykamien mit Hilfe der Resorptionstheorie zu erkliren. Wir 
hatten stets bereits eine Stunde vor Glykosegabe die gleiche Volumen- 
menge physiologischer Kochsalzlésung in den Magen gefillt und den 
Magen dann direkt vor der Glykosegabe ausgehebert: Die Anwesenheit 
der physiologischen Kochsalzlésung im Magen beeinfluBt den Gang 
des Serumzuckerspiegels in keiner Weise. 

Anwesenheit von Zucker im Verdauungstrakt fiihrt durch Reizwirkung 
zu einer Hyperglykdmie. 

Das Maximum der Hyperglykamie wird trotz gleichbleibender oder 
sogar absinkender Resorptionsgeschwindigkeit aus dem Magen-Darm- 
kanal bei groBen Glykosegaben (@*!s . 25 . 2; 70°) oft erst nach 3 bis 
4,5 Stunden erreicht: 





Maximum der Hyperglykimie 





Versuch i Hund 
Nr. I Nr. mg-°/) Glykose | erreicht nach ? Std. 
253 61 442 3,0 
243 8 458 4.5 
273 62 264 4,5 
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Wenn trotz sinkender oder fast unveranderter Resorptions- 
geschwindigkeit aus dem Darm der Serumzuckerspiegel dauernd weite: 
ansteigt (Abb. 10; Versuch 270), so kann dies nur gedeutet werden 
als Auswirkung eines Reizes, der, in Gestalt von Glykose im Magen- 
Darmkanal, die Glykaminsekretion dauernd anregt und steigert. 

In diesem Zusammenhang laBt sich ein eigenartiger Symptomen- 
komplex, der an zwei Hunden beobachtet wurde, erkliren: Die Tiere 
zeigten nach peroraler Glykosegabe schlechte Verdiinnungssekretion der 
Magenschleimhaut, Verlangsamung der Austreibungsgesch windigkeit des 
Magens, starke Zackenbildung im Verlauf der hyperglykamischen Kurve 
und Verlingerung der positiven Schwankungsstrecke (Abb. 26). Im 


Abb. 26. 

Versuch 83 Hund Nr. &. 
Hungervordiat, G”/3 . 25 g Glykose, 
38 9/,. 

Versuch 252 Hund Nr. 15. 


Hungervordiit, G7/3 . 25. 2g Glykose, 





38 9 6. 








Versuch 83 betrug die Entleerungszeit 10,6 Stunden gegen den Normal- 
wert 7,0 Stunden; im Versuch 252 12,5 Stunden gegen den Normal- 
wert 10,3 Stunden. Die positive Schwankungsstrecke belauft sich bei 
Zufuhr von G°*.25.1g Glykose auf 7,9 Stunden, bei Zufuhr von 

*ls .25..2 g Glykose auf 10,6 Stunden; in den Versuchen 83 bzw. 252 
ist die Hyperglykamie nach 10 bzw. 12 Stunden noch keineswegs ab- 
geklungen. Betrachten wir die Form der alimentéren Hyperglykamie 
als den Reflex auf einen Reiz, der durch die Gegenwart von Zucker 
in der Magenwand ausgelést wird, so wiirde das Ergebnis der Versuche 83 
und 252 ausschlieBlich durch eine Stérung in der Magenwand zu er- 
klaren sein. In einem Falle konnten wir bei einem sonst véllig gesunden 
Hund (Nr. 8) im Verlauf von 4 Monaten das Entstehen und Ver- 
schwinden dieser UnregelmaBigkeit bei der Aufnahme von Kohlen- 
hydraten beobachten. 


Wir haben aber mehrfach 3 bis 4 Stunden nach Zufuhr kleiner 
Glykosemengen im AnschluB an die alimentaire Hyperglykimie tiefe 
Hypoglykamien am Hungerhund beobachtet. Im Versuch 258 (Abb. 10) 
trat nach Gabe von G*s.25.0,5g Glykose, 11%, im AnschluB8 an 
eine sehr geringfiigige Hyperglykamie eine verhaltnismaBig starke 
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Hypoglykamie in der dritten Stunde nach Glykosegabe in Erscheinung, 
obgleich sich die enterale Resorptionsgeschwindigkeit wahrend dieser 
Zeit praktisch nicht geandert hatte. Diese Hypoglykamie war gefolgt 
von einer Hyperglykimie. Bei diesem Versuch mag zunichst ein 
Mangel an Glykaminsekretion vorgelegen haben. Die zweite Hyper- 
glykamie im Verlauf dieser Kurve mag durch Glykaéminsekretion auf 
den Reiz der Hypoglykaimie hin ausgelést sein. Somit muB bereits 
2 bis 3 Stunden nach Glykosezufuhr normalerweise die Insulinsekretion 
im Gange sein kénnen. 

Wir sahen ferner in einigen Fallen direkt nach peroraler Kohlen- 
hydratzufuhr ein Absinken des Serumzuckerspiegels im venésen Blute 
trotz vorhandener normaler Darmresorptionstatigkeit [im Versuch 323 
(Abb. 10) sogar nach zweitagigem Hunger]. 


Auch am Menschen haben wir in einem Falle diese letztere Beobachtung 


machen kénnen. Die betreffende Versuchsperson (/?. F., Gewicht 53 kg, @ ) 
bekam G’'s .28.0,25g Glykose, 22%. Letzte Mahlzeit 16 Stunden vor 
Versuchsbeginn (Abb. 27; Versuch T 92): Die Versuchsperson antwortete 


| Nr 362 Abb. 27. 

Zwei alimentiire Serum- und 
Kérperchenzuckerkurven unter 
gleichen Bedingungen aufge- 
nommen an einer Versuchsperson 

im Abstand von 9 Monaten. 
Serum 
——— Koérperchen. 








auf die Glykosezufuhr mit einer tiefen Hypoglykamie (ohne Manifestwerden 
hypoglykaémischer Symptome). Der Serumzuckerspiegel erreichte 2 Stunden 
nach Glykosegabe den Ausgangsniichternwert, um sofort von diesem wieder 
zu einer zweiten Hypoglykémie abzusinken. An derselben Versuchsperson 
wurde 9 Monate spéter der gleiche Versuch wiederholt (Abb. 27; Versuch 362) 
(waihrend der Versuche zeitweilig auSerordentlich starkes Frostgefiihl). 
Wenn auch nicht ein gleiches Versuchsresultat erzielt wurde, so ist doch 
auffaillig die stark ausgepragte Hypoglykaimie und der relativ geringe 
Anstieg des Serumzuckerspiegels zur Hyperglykaémie (bis auf 132 mg-°,, 
wahrend in analogen Versuchen an anderen gleichartigen Versuchspersonen 
150 bis 190 mg-°, erreicht wurden). Wir miissen also im Falle R. F. an- 
nehmen, daB es sich um eine Hyperfunktion des Inselapparats und eine 
Hypofunktion des Glykémin sezernierenden Apparats handelt. Es erscheint 
uns wahrscheinlich, daB diese Anormalitét bedingt ist durch eine anormale 
Funktion des vegetativen Nervensystems, fiir die noch eine Reihe weiterer 
Symptome vorliegen (kardiale Beschwerden, sehr leichtes Erréten, haufig 
unmotiviertes Frostgefiihl, Neigung zu Ohnmachtsanfallen, Dermo- 
graphismus). Der auSerordentliche EinfluB des vegetativen Nervensystems 
auf die alimentére Blutzuckerkurve geht auch aus den Untersuchungen 
von Depisch-Hasenéhrl und Schénbauer (43) hervor (vgl. hierzu die Unter- 
suchungen von Depisch und Hasendhril (44) an einer mageren und einer 
dicken Versuchsperson). 
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Von Barrenscheen, Foster, Hirschhorn-Selinger, Pollak, Traugott und 
Staub (45) wurde untersucht, in welchem Zeitabstand nach peroraler 
Glykosegabe sich eine Steigerung der Insulinsekretion nachweisen 1laBt. 
Als Indikator fiir die Menge des sezernierten Insulins diente in diesen Ver- 
suchen der relative Anstieg des Blutzuckers nach intravenéser Glykose- 
zufuhr. Ein erhéhter Insulingehalt des Serums lieB sich nachweisen durch 
eine relative Verkleinerung der Hyperglykaémie, die auf die intravendése 
Zuckerinjektion folgte. Aus den Ergebnissen der Autoren geht einwandfrei 
hervor, daB die zeitliche Dauer: perorale Glykosegabe — Beginn der Insulin- 
sekretion wachst mit der Menge der zugefiihrten Glykose. Pollak gibt fiir 
diese Tatsachen keine Erklérung. Die Steigerung der Insulinsekretion 
verschwindet rasch wieder. Barrenscheen (53) beobachtete nach 0,5 ¢ 
Zucker pro Kilogramm Ké6rpergewicht am Menschen 30 Minuten nach 
peroraler Zuckerzufuhr eine deutliche Insulinsekretion, die bereits 60 Mi- 
nuten nach Zuckerzufuhr wieder verschwunden war. Nach Pollak steigt 
in der Zeit zwischen Glykosegabe und Beginn der Insulinsekretion die 
Hyperglykémie auf intravenése Zuckerzufuhr relativ staérker an als bei 
allen niichternen Tieren. Pollak meint, man kénne hier an insulinantago- 
nistische, adrenalindhnlich wirkende Einfliisse denken, die unmittelbar nach 
Zuckerfiitterung wirksam wiirden und die eine eventuelle Insulinsekretion 
maskieren kénnten. Aus seinen Untersuchungen geht hervor, daB dieser 
Effekt beim ergotaminisierten Tier (Blockierung des Sympathicus) fort- 
fallt. Die vorliegenden Ergebnisse lassen sich erklaren: Die Anwesenheit 
von Zucker im Magen-Darmkanal lést auf nervésem Wege eine VergréBerung 
der Glykaiminsekretion aus, wodurch der Anstieg der Blutzuckerkurve im 
venésen Extremitétenblut bedingt wird. Erst zu einer Zeit, wenn der Magen- 
Darmkanal bereits weitgehend entleert ist, setzt meist die Sekretion von 
Insulin ein. 

Auf rektale Zufuhr von Glykose (G@*/s .25.0,5g Glykose, 38%, 
beim Hunde) steigt der Serumzuckerspiegel im venésen Extremitaten- 
blut nur selten zu einer Hyperglykémie an, meist wird er nur sehr 
wenig oder gar nicht durch die Glykosegabe verdndert (Abb. 28). 


| H Abb. 28. 

| \ Serumzuckerkurven nach _ rektaler 
\ Glykosegabe, G?/3 , 25.0.5 g Glykose, 

| Pi 

| 38 %%/o. 

4 ‘ Versuch 199, Hund Nr. 7 ——~-. 

I / Fe Versuch 183, Hund Nr. 52 —-—- 

fA 1W \ Versuch 189, Hund Nr. 31 

Jw. ri Versuch 181, Hund Nr. 15 -- 





Ebenso wie Wachsmuth (15) sehen wir hierin einen Beweis fiir die Reiz- 
theorie, indem namlich der Reiz, der vom Darm aus die Hyperglykamie 
bedingt, nicht vom Dickdarm her ausgelést werden kann. 

Nach Staub (46) sinkt beim erwachsenen Menschen bei halb- 
stiindlicher Zufuhr von 20 g Zucker der Blutzuckerspiegel bereits nach 
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4,5 Stunden zur Hypoglykamie ab, obgleich doch noch dauernd enteral 
Zucker zugefiihrt wird. In unseren Versuchen sinkt auch bei Zufuhr 
sehr groBer Glykosemengen der Blutzuckerspiegel fast stets zwischen 
der dritten und fiinften Stunde von dem Maximum der Hyperglykamie 
ab, wenn auch haufig anschlieBend noch nicht ein direkter Abfall zum 
Normalwert und zur Hypoglykamie erfolgt. Die Insulinwirkung scheint 
sich somit normalerweise spitestens nach 3 bis 5 Stunden bemerkbar 
zu machen: in der vorhergehenden Zeit ist die Insulinwirkung ent weder 
durch den Glykamineffekt verdeckt, oder aber es findet zunichst viel- 
fach iiberhaupt noch keine Insulinsekretion statt. Hierfiir spricht 
einerseits die relative VergréBerung der positiven Schwankungsstrecke 
bei Verkleinerung der zugefiihrten Glykosemenge, andererseits aber 
auch unsere Beobachtung tiber Anregung der Glykaiminsekretion durch 
wiederholte Zufuhr sehr kleiner Glykosegaben. Tiere mit ausgesprochen 
hoher positiver Amplitude werden eine ausgesprochen starke Glykéimin- 
sekretion besitzen. Es erscheint uns wiederum wahrscheinlich, daB 
bei diesen ‘Tieren die Anormalitét auf dem Gebiet des vegetativen 
Nervensystems liegt. Die Insulinsekretion kann aber auch bei be- 
stimmten dazu disponierten Individuen entgegen der Norm sofort 
maximal angeregt werden, so daB es auf den Reiz der Glykosegabe 
hin nicht zu einem Anstieg, sondern zu einem Abfall des Serumzucker- 
spiegels kommt. Das Verhalten des Serumzuckers am dritten Tage 
der Versuche 133 und 134 (Abb. 19, 20) ist auf das Wechselspiel zwischen 
Insulin und Glykaimin zuriickzufiihren. 


Parenterale Glykosegabe. 


Die Verlangerung oder Verkiirzung der positiven Schwankungs- 
strecke durch Vordiaét kénnte auf Veranderung der Resorptionsgesch win- 
digkeit beruhen (vgl. Abb. 29). Die Fettvordiit verlangsamt die Re- 
sorptionsgeschwindigkeit aus dem Darme bald gar nicht, bald in ge- 
ringem Umfange, vorausgesetzt, daB der Darm nicht noch gréBere 
‘ettreste enthalt; Kohlenhydrat- und EiweiBvordiat fiihren zu einer 
Verkiirzung der Darmresorptionszeit; diese zeitliche Verkiirzung kann 
groBer oder kleiner sein als diejenige der zugehdérigen positiven Schwan- 


.kungsstrecke. Die Anderung der Resorptionsgeschwindigkeit gibt keine 


Erklérung fiir die Verkleinerung der positiven Amplitude durch EiweiB- 
und Kohlenhydratvordiat. 


Um uns unabhingig zu machen von den Einfliissen der Vor- 
gange im Magen-Darmkanal, fiihrten wir in einer Reihe von 
Versuchen die Glykose parenteral zu. Die Vorbehandlung der Tiere 
(Hunger, Vordiat) war die gleiche wie in den Versuchen mit 
peroraler Glykosegabe. 
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Von der intravenésen Glykosegabe wurde abgesehen, da die rasche 
Injektion so groBer Fliissigkeitsmengen in ein GefaiB nicht leicht ohne 
gréBeren operativen Eingriff auszufiihren ist. 


10 9 Glykose 7 
| 1Stunae resortrer? 

















Abb. 29. 
Serumzuckerkurven und Resorptionstitigkeit des Magen-Darmkanals nach Kohlenhydrat- und 
Fettvordiit. Die Zeitpunkte, zu denen einerseits nach zweitagigem Hunger die Resorptions- 
titigkeit des Magen-Darmkanals auf Grund unseres Durchschnittswertes (7,0 Std.) hitte be- 
endet sein miissen und zu denen andererseits, ebenfalls nach Hungervordiat, die positive 
Schwankungsstrecke der Serumzuckerkurve abgelaufen sein wiirde (7,9 Std.), sind durch 
x bzw. X X bezeichnet. 
Versuch 226, Hund Nr. 29 (22,9 kg). Am 26./27. Februar gehungert, am 28. Februar 500 ¢ 
Glykose, am 29. Februar 7 Uhr 40 Min. Gls . g Glykose, 38°/o. 
Versuch 238, Hund Nr. 9 (26,7 kg). Am 20./21. Marz gehungert, am 22. Marz 500 ccm Riibél, 
am 23. Marz 7 Uhr 25 Min. Magen ausgehebert, 7 Uhr 30 Min. G?ls, 25 g Glykose, 38°), 


Bei der intraperitonealen und subkutanen Injektion muBte, um 
Isotonie zu wahren, mit stark verdiinnten Lésungen gearbeitet werden. 
Die Glykose wurde in der 15fachen Wassermenge gelést (= 6,4°%, also 
etwas hypertonisch). Die kérperwarmen Lésungen wurden steril in 
die Bauchhéhle oder unter die Haut des Riickens und Halses injiziert. 
Subkutane Injektionen von G's . 25 . 0,5 g Glykose und intraperitoneale 
Injektionen von G*!s . 25 .0,25 g Glykose wurden gut vertragen. 


Abb. 30. 
Mr 106 M16 Intraperitoneale Injektion von 
G’/3 . 25. 0,25. 15 cem_ physio- 
togischer Kochsalalésung beim 
Niichternhund (Injektion in der 
Abbildung 4). 
Versuch 106, Hund Nr. 7. 
{ | Versuch 116, Hund Nr. 29. 





Wenn Hunden intraperitoneal gréBere Mengen physiologischer 
Kochsalzlésung (G?/s . 25 . 0,25 .15 ccm) injiziert wurden, so setzte an- 
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schlieBend eine mehrstiindige starke Bewegung des Serumzuckergehalts 
ein (Abb. 30). Diese Reizwirkung der intraperitonealen Fliissigkeits- 
zufuhr erschwert die Analyse von Blutzuckerkurven, die nach intra 
peritonealer Glykosegabe erhalten wurden (Tabelle XIX), erheblich. 


Tabelle XIX. 
Glykosegehalt im venédsen Serum nach intraperitonealer Injektion von 
Gls . 25 .0,25g Glykose, 6,4%. 





? Stunden nach intraperitonealer Glykosegabe 


Versuch | Hund 
Nr. mm. § © 1 2 3 4 5 6 7 s 9 





99 29 105 575 | 490 | 320 | 230 «170 «185s «115 | 108 | 100 
175 29 100 | 226 180 | 140 | 185 | 130 | 128 | 125 | 120 118 
174 47 93 | 242 188 | 188 | 120 | 115 110 | 105 | 109 112 
122 30 66 | 242 198 150 | 190 | 215 80 85 93 100 


Subkutane Injektionen von isotonischer Kochsalz- oder Rohr- 
zuckerlésung (G@°'s .25.0,25.15cem) bedingen keine typische Ver- 
anderung des Serumzuckerspiegels. Das durch die subkutane Injektion 
entstandene Odem wanderte meist, der Schwerkraft folgend, zur 
Bauchseite des Tieres hinab und war stets nach 24 Stunden 
vollig resorbiert. 

Entsprechend den Kestnerschen Untersuchungen (47) setzte stets 
sofort nach der Injektion einer etwas hypertonischen Glykoselésung 
eine Senkung des osmotischen Druckes im Odem ein, wahrend gleich- 
zeitig Glykose aus dem Odem herausdiffundierte und durch andere 
Kristalloide (NaCl) ersetzt wurde. Der osmotische Druck der Odem- 
fliissigkeit niherte sich so dem osmotischen Druck der Gewebssifte. 
Die Glykosekonzentration im QOdem sank in den ersten 2,5 bis 
3 Stunden auf etwa 3%, in den weiteren Stunden langsamer. Durch 
Resorption der Odemfliissigkeit und Diffusion der Glykose wird die 
Halfte des zugefiihrten Zuckers bereits in den ersten.2 Stunden durch 
das Blut dem intermediadren Stoffwechsel zugefiihrt sein. 

Nach der Injektion von Glykose (G** . 25 .0,5 g) bei Tieren, die 
zuvor 2 Tage hungerten (Abb. 31; Versuch 72, 171, 76,) stieg der Serum- 
zuckerspiegel sofort mit auBerordentlicher Geschwindigkeit zu dem 
héchsten Punkt der Hyperglykamie (280 bis 500 nlg-°), der bereits 
nach 0,7 bis 1,5 Stunden erreicht wurde; dann aber setzte mit gleicher 
Steilheit der Abfall zur Hypoglykamie ein, so daB die Lange der positiven 
Schwankungsstrecke meist nur 3 bis 4 Stunden betrug. 

Es ist auffallig, wie weitgehend der erste Teil der Serumzucker- 
kurve sowohl nach intraperitonealer als auch nach subkutaner Zufuhr 
von Glykose bei einer Reihe von Hunden zusammenfallt (Tabelle XIX, 
Versuch 122, 174, 175; Tabelle XX). 


Biochemische Zeitschrift Band 235. 10 


| 
| 
| 
| 
} 
} 
} 
| 














146 F. Holtz: 


Tabelle XX. 


Glykosegehalt im venésen Serum nach subkutaner Injektion von 
Gis .25.0,5¢ Glykose, 6.4%. 





? Stunden nach subkutaner Injektion 


Versuch Hund sees AIRE hah 
Nr. Nr. 0 | 1 2 leg =. .¢ en 4 
7% =%i| # 2 115 306 270 300 160 
171 || 49 98 295 250 170 120 
72 CO 11 70 290 150 125 90 


AnschlieBend an die Hypoglykimie beobachteten wir oft eine zweite 
kleinere Hyperglykamie (Amplitude bis 60 mg-°,) zu einer Zeit, zu 
der nur noch geringe Mengen (unter 1°) Glykose im Odem zu finden 
waren (Abb. 31; Versuch 72). In diesem Teil der Kurven geht der 
Verlauf der Serumzuckerkurve in keiner Weise parallel der Resorption 
der Glykose aus dem Odem: Es macht den Eindruck, als ob nach dem 
primaren InjektionsanstoB Resorption und Zuckerkurve véllig un- 
abhangig voneinander werden. Die zweite Hyperglykémie nach 
subkutaner Glykosegabe kann nicht auf die Glykoseresorption aus dem 
Odem zuriickgefiihrt werden; eine Deutung des Kurvenverlaufs kann 
erfolgen unter der Annahme, dab wahrend der Versuchsdauer, angeregt 
durch die subkutane Glykosegabe, Insulin und Glykaémin abwechselnd 
den Blutzucker beeinflussen. Loewi nahm an, daB Insulin die Auf- 
nahme von Glykose durch die Blutkérperchen férdert, Glykamin dagegen 
eine entgegengesetzte Wirkung hat. Das Verhalten des Zuckers in 
den K6rperchen in den Kurven der Abb. 2, 4, 6 kénnte mit Hilfe der 
Loewischen Hypothese teilweise gedeutet werden. Es existieren jedoch 
sicher eine groBe Zahl anderer Faktoren, die neben dem Glykamin- 
Insulineffekt das Verhalten des Blutkérperchenzuckers beeinflussen. 

Nehmen wir die Serumzuckerkurve nach subkutaner Injektion bei 
einem Tiere mit Fettvordiat auf, so bleibt die Diffusionsgesch windigkeit 
der Glykose aus dem Odem die gleiche wie beim Hungertiere. Trotzdem 
werden Zeichen einer Erschwerung der Zuckerverwertung, die wir 
bereits bei der peroralen Zufuhr nach Fettvordiat beobachteten, manifest : 
Das Befinden der Tiere ist schlecht, oft wird Galle erbrochen, die 
positive Schwankungsstrecke der Serumzuckerkurve, sonst 3 Stunden, 
wachst stets tiber 10 Stunden hinaus, wahrend die positive Amplitude 
hoch bleibt (Abb. 31; Versuche 93, 117). 

Auch durch Kohlenhydrat- oder EiweiBvordiat wird das Absinken 
der Glykosekonzentration in der Odemfliissigkeit nicht beschleunigt 


oder verlangsamt. Kohlenhydratvordiat fihrt zu einer zum Teil sehr 


weitgehenden Abflachung der Hyperglykamie nach der subkutanen 
Injektion (Abb. 31; Versuche 125, 170); es besteht somit kein Unter- 








Abb. | 








i) 
0 
0 


eite 
ZU 
den 
der 
tion 
lem 
un- 
ach 
lem 
ann 
regt 
»Ind 
\uf- 
gen 
; in 
der 
och 
nin - 
<en. 
bei 
keit 
lem 
wir 
Pst : 
die 
len, 
ude 


ken 
ligt 
ehr 
nen 
ter- 








Kohlenhydrate auf ihrem Wege in den Tierorganismus. II. 147 









Hi Hi 
| NP 7? oxeeceee FE NPE eesccee - 
| NU —mmme 
iE H 
i t 














Nr 170 Nr 170 Np 197 

















Abb. 31. Kurven, die am gleichen Hunde aufgenommen wurden, sind iibereinander gezeichnet. 


Subkutane Injektion von G?/3 . 25 . 0,5 g Glykose, 6,4°/9. 
treeees Hungervordiit : 
Versuch 72, Hund Nr. 11. 
Versuch 171, Hund Nr. 49. 
Versuch 76, Hund Nr. 22. 
Kohlenhydratvordiat : 
Versuch 125, Hund Nr. 1) (22,6kg). Am 22. Februar gehungert, am 23. Februar 
62% g¢ Rohrzucker, am 24. Februar Glykoseinjektion. 
Versuch 170, Hund Nr. 50 (29,3kg). Am 31. Oktober gehungert, am 1. November 
880 g Rohrzucker, am 2. November Glykoseinjektion. 
Eiweifbvordiat : 
Versuch 154, Hund Nr. 49 (18,1 kg). Am 4./5. Oktober gehungert, am 5. Oktober 
nach 22 Uhr 30 Min. 1760 g ausgekochtes Pferdefleisch verzehrt, am 6. Oktober 
9 Uhr 30 Min. Glykoseinjektion. 
Versuch 110, Hund Nr. 33 (15,0 kg). Am 6./7. Februar gehungert, am 7. Februar 
nach 23 Uhr 1100 g ausgekochtes Pferdefleisch verzehrt. Am 8. Februar 
8 Uhr Glykoseinjektion. 
Fettvordiit : 
Versuch 93, Hund Nr. 22 (20,7 kg). Am 15./16. Januar gehungert, am 17. Januar 
450 ccm Riibél, am 18. Januar 8 Uhr Glykoseinjektion. 
Versuch 117, Hund Nr. 20 (19,0 kg). Am 12./13. Februar gehungert, am 
14. Februar 400 cem Riibél, am 15. Februar 8 Uhr Glykoseinjektion. 


10 * 
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schied in der Wirkung der Fett- und Kohlenhydratvordiaét auf die 
Hyperglykamie nach peroraler oder subkutaner Zuckerzufuhr. Die Ab- 
flachung der Blutzuckerkurve nach subkutaner Glykosegabe durch 
vorhergehende perorale Zuckergabe benutzte Pollak (25) als Test auf 
die Mobilisierung von Insulin durch die perorale Zuckergabe. 

Wahrend EiweifSvordiat die positive Kurvenflache nach peroraler 
Zuckerzufuhr verkleinert und Fleisch, 8 Stunden vor Glykosegabe ver- 
fiittert, die alimentare Serumzuckerkurve auBerordentlich abflacht, wird 
durch die Fleischvordidt — unabhingig vom Zeitpunkt der Fiitterung 
die Zuckerkurve nach subkutaner Glykosegabe nicht abgeflacht, sondern 
es wird auch die positive Schwankungsstrecke sehr verldngert im Vergleich 
mit den Kurven nach zweitdgigem Hunger (Abb. 31; Versuche 154, 110). 
Die Wirkung der EiweiBvordiat gleicht somit hier der Wirkung der 
Fettvordiat. 

Der Eingriff in den komplizierten intermediaren Zuckerregulations- 
mechanismus durch Anderung der Vordiat kénnte auf einer Verschiebung 
der normalen Reaktionslage des Koérpers in das Gebiet der Azidose 
oder Alkalose beruhen!. Es wurde in Vorversuchen die zu injizierende 
Glykoselésung mit dem gleichen Volumen isotonischer Lésungen solcher 
Salze gemischt, die eine Verschiebung der Reaktionslage des Organismus 
nach der sauren oder basischen Seite bewirken. Subkutan injiziert 
wurde stets G*/s . 25 .0,25 g Glykose. Als Salze wurden benutzt zur 
Saéuerung: Ammoniumsulfat, Ammoniumchlorid, primares Natrium- 
phosphat, Calciumchlorid; zur Alkalisierung: Natriumbicarbonat, 
Natriumacetat, Natriumformiat, sekundires Natriumphosphat. Die 
injizierte Salzmenge schwankte zwischen etwa 0,2 und 1 g pro Kilo- 
gramm Hundegewicht, je nach dem Molekulargewicht und der Disso- 
ziation der Salze. In Abb. 32 sind Kontrollversuche (subkutane Salz- 


| 


Mr?72 Nr 169 Nr 179 





Abb. 32. 
: Subkutane Injektionen von isotonischen Salzliésungen, G?/s . 25.0.5. 15 eem. 
Versuch 172, Hund Nr. 7. Injektion von NH,CI. 
Versuch 169, Hund Nr. 13. Injektion von NH, CI. 
Versuch 179, Hund Nr. 9. Injektion von NaHCOs,. 


! Vgl. hierzu die Untersuchungen von Elias, diese Zeitschr. 48, 120. 
1913; Ergebn. d. inn. Med. 25, 192, 1924; Bertram, Zeitschr. f. exper. Med. 
43, 407, 1924. 
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injektion ohne Glykosezusatz) wiedergegeben. In einem Falle (Ver- 
such 172) trat auf die Injektion der Salzlésung eine starke Hyper- 
glykamie auf. Da bereits im Kontrollversuch die Injektion von der- 
artigen Schwankungen des Serumzuckers gefolgt wurde, so war es 
nicht erstaunlich, daB die Kurven nach Glykoseinjektion mit Salz- 
zusatz ein recht mannigfaltiges Bild darboten und sehr von unserem 
normalen Typ nach Injektion von Glykose ohne Salzzusatz abwichen. 
Wenn aber die am gleichen Hunde aufgenommenen Kurven miteinander 
verglichen werden (Abb. 33), so war in allen Fallen die positive Kurven- 
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Serumzuckerkurven, aufgenommen an Hunden nach Hungervordiit und Injektion von 

G*/3 . 25. 0,25 g Glykose, 6,4 °/) gemischt mit dem gleichen Volumen einer isotonischen Salzlisung. 
——— Sé&uernde Salze. Alkalisierende Salze. 

Hund Nr. 47, Versuch 151 NH,Cl. Versuch 163 NaHCOs. 

Hund Nr. 9, Versuch 140 NH,Cl. Versuch 150 NaHCQOs3. 

Hund Nr. 48, Versuch 164 NH,Cl. Versuch 188 NaHCQ3. 

Hund Nr. 32, Versuch 149 NH,Cl. Versuch 141 NaHCOs. 

Hund Nr. 52. Versuch 209 CaClp. Versuch 198 CH,;COONa. 





flache bei Zusatz séuernder Salze gréBer als bei Zusatz alkalisierender 
Salze. Wurden Glykoselésung und Salzlésung an getrennten Ké6rper- 
stellen (Schulter- und Beckengegend) injiziert, so waren die Ergebnisse 
der Versuche die gleichen (Abb. 34). Alkalose erleichtert, Azidose er- 
schwert somit die Verwertung zugefiihrter Kohlenhydrate. 


Es ist daher auffallig, daB Haldane und Mitarbeiter (48) bei Alkali- 
sierung des K6érpers durch Uberventilation oder Natriumbicarbonatgaben 
eine wesentliche Erniedrigung der Toleranz des Kérpers fiir peroral zu- 
gefiihrten Traubenzucker fanden. Haldane nimmt fiir seine Experimente 
an, daB der Kérper durch die Alkalisierung seine Fahigkeit zum Kohlen- 
hydratabbau weitgehend verliert. Nach Ammoniumchloridgaben war in 
den Versuchen Haldanes die Aufnahmebereitschaft des Kérpers fiir Kohlen- 
hydrate in gleicher Weise herabgesetzt wie in unseren Versuchen. 
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Die Reaktionslage des Kérpers wahrend der Aufnahme der Blut- 
zuckerkurven unter Einwirkung verschiedener Vordiaten wurde durch 
Bestimmung der Alkalireserve festgestellt: Es ergab sich, daB die 
Alkalireserve unabhangig von der Vordiaét war und in den betreffenden 
Versuchen zwischen 35 und 55 ccm CO, auf 100 ccm Blut schwankte. 


| 
1\ 
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Abb. 34. 
Versuchsanordnung wie in den Versuchen der Abb. 33, jedoch getrennte subkutane Injektion 
der Glykoselésung und der Salzlisung. 
Hund Nr. 20, — —— Versuch 201 (NH4)2S 04. Versuch 213 HCOONa. 
Hund Nr. 48, ——— Versuch 231 NaH»)PO,. Versuch 219 Nag HPO,. 








Die Leber lagert, besonders im Hungerzustand, nach Verfiitterung 
reichlicher Fettmengen Fett in ihre Zellen ein; eine derartige Leber ist 
weniger fahig zur Glykogensynthese als eine Hungerleber oder die 
Leber eines mit Kohlenhydraten gefiitterten Tieres, und die GréBe der 
positiven Kurvenflache nach Fettvordiat kénnte auf diese Tatsache 
zuriuckzufiihren sein. Es bleibt aber dann unverstandlich, warum das 
Befinden der mit Fett vorbehandelten Tiere sich wahrend der Zucker- 
belastung so sehr verschlechterte, daB sogar nach subkutaner Zufuhr 
der Glykose Erbrechen auftrat ; denn die Héhe des Serumzuckerspiegels 
kann hierfiir nicht verantwortlich gemacht werden, da in anderen Ver- 
suchen bei gutem Befinden der Tiere wesentlich héhere Serumzucker- 
werte beobachtet wurden. 

Die positive Amplitude nach Fettvordiét betrégt durchschnittlich 
260 mg-°, (Tabelle XI). Wir fanden aber in Tabelle VI nach Hunger- 
vordiaét eine Anzahl von Versuchen, in denen die positive Amplitude gréBer 
als 260 mg-% war, ohne daB wir bei den betreffenden Hunden auch nur 
die geringsten Anzeichen eines schlechten Befindens beobachteten. Hund 
Nr. 13 stieg im Versuch 109 (Abb. 15) nach Hungervordiét von einem 
Niichternausgangswert von 93mg-% bei bestem Wohlbefinden auf 
466 mg-°, im Verlauf seiner alimentéren Serumzuckerkurve an. Besonders 
charakteristisch sind die in Abb. 31 wiedergegebenen Versuche 76 und 93 
am Hunde Nr. 22. Wahrend das Befinden des Tieres im Versuch 76 v6llig 
normal war, machte das Tier im Versuch 93 teilweise einen sehr kranken 
Eindruck: Haufiges Erbrechen, starkes Zittern, sehr schlechte Venenfiillung. 
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Eigenartigerweise beobachteten wir fast stets bei Aufnahme unserer 
alimentéren Serumzuckerkurven mit Fleischvordiit Auftreten von 
Lipamie verschiedensten Grades, und zwar sowohl dann, wenn das 
Fleisch 24 bis 18 Stunden als auch 8 Stunden vor Glykosegabe ver- 
fiittert wurde. Die Lipimie trat meist wahrend des hypoglykamischen 
Teiles der Serumzuckerkurve auf. Lipamie wurde nie beobachtet nach 
Kohlenhydratvordiat und nach Hunger. 

Zur Erklarung der Fett- und Fleischvordiat wirkung lieBe sich eine 
Einwirkung der Vordiét auf den Sekretionsmechanismus des Insulins 
und Glykamins heranziehen. Es miiBte dann der exakte experimentelle 
Nachweis gefordert werden, daB auch die Serumzuckerkurve nach 
subkutaner Glykosegabe nicht nur durch den Abtransport der exogen 
zugefiihrten Glykose durch die Blutbahn bedingt ist, sondern auch 
durch gesteigerte Glykaémin- und Insulinproduktion. Es mu ferner 
gesucht werden nach einer Erklarung fiir das verschiedenartige Ver- 
halten nach Fleischvordiaét bei enteraler und parenteraler Glykosegabe. 

Es ist die Ansicht ausgesprochen (49), daB durch subkutane Glykose- 
gabe keine Insulinsekretion angeregt wiirde, da nach subkutaner 
Applikation keine Hypoglykamien auftreten. Ausgesprochen tiefe 
Hypoglykaémien wurden in unseren Versuchen nach subkutaner Glykose- 
gabe nie erreicht; doch beobachteten wir wiederholt im AnschluB an 
die Hyperglykamie ein voriibergehendes geringfiigiges Absinken des 
Serumzuckerwertes unter den Ausgangsniichternwert. 

Nach mehrmaliger subkutaner Zufuhr groBber Zuckermengen 
(G*'s 25 .0,5 g Glykose) verkleinern sich — genau wie nach mebhr- 
maliger peroraler Zufuhr groBer Kohlenhydratmengen — die Hyper- 
glykamien nach jeder Injektion in ihren AusmaBen (,,Bahnung‘‘). 


Abb. 35. 
Versuch T93, Hund Nr. 120. 
Am 3./4. Januar gehungert, am 
5. Januar G'ls .25.0,5¢ Glykose, 
Ne T@ 6,4 9/5, dreimal subkutan inji- 
ziert, und zwar um 9 Uhr, um 
15 Uhr 20 Min. und am 6. Januar 


/ um 2 Uhr 35 Min. 
i. 


ae 








Im Versuch T 93 (Abb. 35) wurde dreimal die Glykosemenge 
G’s.25.0,5g injiziert. Etwa 1 Stunde nach Glykosegabe betrug der 
Serumzucker nach der ersten Injektion 226 mg-°,, nach der zweiten In- 
jektion 209 mg-°,,, nach der dritten Injektion 144 mg-°%,. Die zweite hyper- 
glykaémische Kurvenflache ist auBerordentlich viel kleiner als die erste und 
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wird von einer zwar flachen, aber sehr lange andauernden Hypoglykaémie 
gefolgt. 

Wahrend bei peroraler Zufuhr der Einstrom der Glykose in die 
Blutbahn meist mit konstanter, oft aber auch mit wechselnder oder 
abfallender Geschwindigkeit erfolgt, findet der Ubertritt des injizierten 
Zuckers aus dem subkutanen Odem mit einer staindig langsamer 
sinkenden Geschwindigkeit statt, wie dies fiir einen Diffusionsvorgang 
selbstverstandlich ist. Es ist nicht anzunehmen, daB wahrend der 
Versuchsdauer hormonale Stérungen (z. B. durch Schilddriisenhormon) 
die Diffusion des Zuckers und Resorption des Odems wechselnd be- 
einflussen. Wollte man somit versuchen, die Serumzuckerkurve nach 
subkutaner Zufuhr ausschlieBlich durch Einstrémen von Glykose aus 
dem Odem und Retention der Glykose beim Passieren der Kapillar- 
gebiete zu erkliren, so mite nach einem raschen Anstieg ein langsemer 
Abfall zum Normalwert erfolgen; tatsichlich beobachteten wir aber 
wiederholt Zackenbildung im Kurvenverlauf, zum Teil von auber- 
ordentlichem AusmaB (100 mg-°%,) (Abb. 31; Versuch 72, 110, 117); 
ferner fallt der Serumzucker in den Versuchen am hungernden Tiere 
zwischen der ersten und fiinften Stunde derartig rasch ab, daB dies 
sich wohl nicht nur durch den sich vermindernden GlykosezufluB aus 
dem Odem erklaren 1aBt. 

Durch den Versuch T 93 (mehrmalige subkutane Glykosegabe, 
Abb. 35) einerseits, andererseits durch die Wirkung der Kohlenhydrat- 
vordiat auf die alimentaire Serumzuckerkurve nach subkutaner Injektion 
(Abb. 31; Versuch 170, 125) und endlich durch die Injektionsversuche 
mit gleichzeitiger Alkalisierung des Kérpers (z. B. Versuch 150, Abb. 33) 
ist bewiesen, daB auch die Serumzuckerkurve nach subkutaner Glykose- 
zufuhr weitgehend unter den EinfluB des Insulins gestellt werden kann. 
Fur die Genese der Serumzuckerkurve nach peroraler Glykosegabe 
einerseits, nach subkutaner Glykosegabe andererseits miissen aber 
unterschiedliche Faktoren maBgebend sein, da wir sonst die \erschieden- 
artige Wirkung der Fleischvordiit in beiden Fallen nicht erklaren 
kénnen. Es ist selbstversténdlich, daB die vom Magen-Darmkanal 
angeregte Glykaminsekretion durch subkutane Glykosegabe nicht an- 
geregt werden kann, und es besteht die Méglichkeit, daB durch Fleisch, 
8 Stunden vor peroraler Glykosegabe zugefiihrt, diese Anregung der 
Glykaminsekretion vom Darm aus gehemmt wird. Es bleibt dann aber 
immer noch unerklarlich, warum die Fleischvordiait — ebenso wie 
Fettvordiat — die positive Schwankungsstrecke der Serumzuckerkurve 
nach subkutaner Glykosegabe verlangert. 

Wir beobachteten in vereinzelten Fallen ein ungewéhnlich starkes 
Ansteigen des Serumzuckerspiegels nach intraperitonealer oder sub- 
kutaner Injektion von Glykose: 
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Hund Nr. 18 wies folgende positive Amplituden der alimentéren 

Hyperglykamie auf: 

Versuch 64 am 23. November 1926 nach zweitéagigem Hunger | Stunde 
nach subkutaner Injektion von G°/s.25.0,5g Glykose 
380 mg-°., (gegeniiber dem Durchschnittswert anderer Hunde 
von 200 mg-°,). 

Versuch 73 am 6. Dezember 1926 nach zweitégigem Hunger 45 Minuten 
nach peroraler Gabe von G*'s . 25.0,25 g Glykose 140 mg °,. 

Versuch 112 am 7. Februar 1927 nach Zuckervordiaét 1 Stunde nach sub- 
kutaner Injektion von G*/s.25.0,5g Glykose 400 mg-°, 
(gegeniiber dem Durchschnittswert von 100 mg-°,). 

Versuch 131 am 1. Marz 1927 nach elftaégigem Hunger und peroraler Gabe 
von G*!s.25g Glykose 100 mg-°% (gegeniiber dem Durch- 
schnittswert nach zweitégigem Hunger von 170 mg-%). 


Diese Versuche zeigen, daB das Tier auf subkutane Glykosegabe 
stets mit extrem hohen Anstiegen des Serumzuckers reagierte, selbst 
nach Kohlenhydratvordiat. Die Kurve des Versuchs 73 zeigt eine nur 
maBig hohe positive Amplitude. 


Hund Nr. 29 zeigte folgende positive Amplituden der alimentéren 

Hyperglykamie : 

Versuch 99 am 27. Januar 1927 nach zweitigigem Hunger | Stunde nach 
Injektion von G's .25.0,25g Glykose intraperitoneal 470 mg-°, 
(gegeniiber dem Durchschnittswert von 180 mg-°, ). 

Versuch 116 am 14. Februar 1927. Auf intraperitoneale Gabe von G*/s . 25 
. 0,25 .15ceem physiologischer Kochsalzlésung entstand aus- 
schlieBlich eine Hypoglykaémie mit einer negativen Amplitude 
von 35 mg-°, (Abb. 30). 

Versuch 175 am 8. November 1927 stellte eine Wiederholung des Ver- 
suchs 99 dar: Das Verhalten des Serumzuckerspiegels entsprach 
vollig demjenigen anderer Hunde (vgl. Tabelle XIX). 

Versuch 226 am 29. Februar 1928. Nach Kohlenhydratvordiaét und per- 
oraler Gabe von G*3s.25g Glykose normaler Verlauf der 
Hyperglykaéimie; anschlieBende Hypoglykamie mit verhaltnis- 
maSig groBer negativer Amplitude (50 mg-°, ). 


Der Hund reagierte somit ausschlieBlich im Versuch 99 in vollig 
abwegiger Weise auf die intraperitoneale Zufuhr von Glykose. Wollen 
wir die ,,Reiztheorie“ nicht anerkennen, so miiften bei dem auber- 
ordentlich raschen und hohen Anstieg des Serumzuckerwertes in den 
Versuchen 64, 112 und 99 schon vor den Versuchen sehr betrachtliche 
Stérungen der Fahigkeit aller Kérperzellen, Zucker aus dem Plasma 
zu resorbieren, vorliegen. Fiir eine derartige Annalhme fehlt uns aber 
jede Unterlage, besonders im Hinblick auf den Versuch 73. Es bleibt 
aber die Méglichkeit, anzunehmen, daB nicht nur durch perorale, sondern 
auch durch intraperitoneale oder subkutane Glykosegabe eine Glykamin- 
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sekretion bedingt sein kann, die eine Erhéhung der Glykosemobilisierung 


und eine Herabminderung der Aufnahme von Glykose in die Zellen 
bedingt. 

Die Annahme, da8 durch subkutane Glykosegabe eine Sekretion 
von Glykamin und Insulin angeregt werden kann, wurde mit Sicherheit 
bewiesen durch die Versuche 390 und 391 (Abb. 36), in denen der 
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Abb. 36. 
Versuch T 91, Mensch F. H. 4 (70 kg). Serumzuckerkurve nach mehrmaliger Maltosegabe, 
G’ls , 27,8 . 0,28 g Maltose = 150 g innerhalb von 3 Std. subkutan injiziert. 
Versuch 390, Hund Nr. 151 (17,4 kg). G’l3 . 25. 0.6 g Maltose (=72g) innerhalb von 6 Std 
subkutan injiziert. 
Versuch T 44, Mensch 1. F. ° (57 kg). G°/3 . 27,8. 0,12 ¢ Maltose (= 50g) subkutan injiziert 
Versuch 391, Hund Nr. 164 (28 kg). G?la , 25. 0.25 g Glykose (= 55g) innerhalb von 10 Std 
subkutan injiziert. 
Schraffiertes Gebiet = Zeit der Injektionen. 


Zucker nicht mit einer Injektion gegeben wurde, sondern vielmehr 
verteilt auf 30 bis 50 Injektionen mit einem Abstand von 6 bis 12 Minuten 
voneinander. Hierdurch wurde die Zuckermenge, die in der Zeit- 
einheit ins Blut tiberging, wihrend langerer Zeit auf einem mittleren 
Niveau erhalten, waihrend diese Menge nach einmaliger Injektion stets 
sofort abzusinken beginnt. 
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Im Versuch 391 wurden dem Hunde Nr. 164 nach zweitaégigem Hunger 
in Zeitabsténden von 12 Minuten je 20 ccm einer 5,5°% igen Glykoselésung 
(wéhrend einer Dauer von 10 Stunden insgesamt 55 g Glykose) subkutan 
injiziert unter sténdigem Wechsel der Injektionsstellen, so daB die Injek- 
tionen sich auf die verschiedensten Stellen des gesamten Riickens und Halses 
verteilten. Die Serumzuckerkurve (Abb. 36; Versuch 391) zeigte einen 
héchst unregelmaéBigen Verlauf. Auffallig ist, daB 7,5 Stunden nach In- 
jektionsbeginn im Kurvenverlauf eine Spitze erfaBt wurde, von der der 
Zucker dann trotz Fortsetzung der Injektionen rasch abfie]l. Nach Beendi- 
gung der Injektionen verliuft die Serumzuckerkurve weiter sehr unregel- 
mé*" und steigt nach der 18. Stunde zu einer Héhe zwischen 140 und 
15 ang-%, die wahrend der naéchsten Stunden konstant festgehalten wird. 


In weiteren Versuchen wurde statt der Glykose Maltose zugefiihrt, 
um mit kleineren Fliissigkeitsmengen arbeiten zu kénnen. 


Der Hund Nr. 151 erhielt im Versuch 390 (Abb. 36) im Abstand von 
10 Minuten je 2g Maltose subkutan (wéhrend einer Gesamtzeitdauer von 
6 Stunden 72 g Maltose). Wahrend der Injektionen stieg der Serumzucker 
verhaltnismaBSig langsam zu dem Maximum der Hyperglykémie, um nach 
Beendigung der Injektionen wiederum langsam abzusinken. Etwa 
1,5 Stunden nach Beendigung der Injektionen schnellte der Serumzucker- 
spiegel plétzlich um 125 mg %, innerhalb einer Stunde empor, um dann sofort 
wieder abzusinken. Die Form dieser kurzfristigen Hyperglykaémie ahnelt 
etwas dem Anstieg der Serumzuckerkurven nach einmaliger subkutaner 
Zuckerinjektion. Es ist véllig unméglich, diesen Anstieg des Serumzuckers 
zuriickzufiihren auf eine Beschleunigung der Zuckerzufuhr aus den Geweben. 
Wir miissen hier annehmen, da in diesem Falle plétzlich eine auBer- 
ordentlich groBe Glykéminsekretion angeregt wurde. Auf einer derartigen 
Glykaéminsekretion mag auch die Zacke im Verlauf der Kurve 391 (Abb. 36) 
zuriickzufiihren sein. Bemerkenswert ist, daB das Befinden des Hundes 
Nr. 151 sich im Verlauf des Injektionsversuchs dauernd verschlechterte 
und sich besonders auch UnregelmaéBigkeiten in der Pulsfrequenz und 
Pulsstarke bemerkbar machten. 

Um diese klinischen Erscheinungen besser beobachten zu kénnen, 
haben wir diesen Versuch in éhnlicher Anordnung am Menschen ausgefiihrt. 
Die Serumzuckerkurve des Menschen nach einmaliger subkutaner In- 
jektion gréBerer Zuckermengen (Glykose, Fructose, Maltose), aufgenommen 
an Personen, die ihre letzte Mahlzeit 12 Stunden zuvor eingenommen 
hatten (Abb. 4; Abb. 36; Versuch T 44), ahnelt sehr den Serumzucker- 
kurven des Hundes nach Kohlenhydratvordiét und einmaliger subkutaner 
Glykosegabe (Abb. 31; Versuche 125, 170). Im Vetsuch T 91 (Abb. 36) 
wurde der Versuchsperson im Abstand von 6 Minuten je 5g Maltose sub- 
kutan injiziert (wahrend einer Gesamtdauer von 3 Stunden 150 g Maltose). 
Wir erhielten eine Serumzuckerkurve von regelm&Bigem Verlauf, die 
innerhalb von 4 Stunden (also noch 1,5 Stunden nach Beendigung der 
Injektionen) anstieg zu einer Hyperglykémie von iiber 400 mg-°,,._ Wahrend 
des Versuchs wurde eine erhebliche Glykosurie beobachtet (Tabelle XX1). 
Wie erwartet, trat eine Verschlechterung des Befindens der Versuchs- 
person im Verlauf des Experiments ein, aber eigenartigerweise erst etwa 
0,5 Stunden nach Beendigung der Injektionen, also zu der Zeit, wo der 
Serumzuckerspiegel seinen héchsten Punkt erreichte. Es wurde abwechselnd 
Blasse und Réte der Gesichtsfarbe des Patienten beobachtet. Nach einer 
weiteren Stunde traten starke Kopfschmerzen, Schwache, besonders in 
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den Extremitéten, starke Mattigkeit und Schwei8 auf. (Serumzucker 
spiegel 360 mg-%, also bereits abfallend.) Der Puls war um 80, schlecht 
gefiillt und inéqual. 5 Stunden nach Injektionsbeginn: Starke Blasse der 
Lippenschleimhaut und apathisches Daliegen des Patienten, anschlieBend 
leem Cardiazol subkutan. 6 Stunden nach Injektionsbeginn: Ubelsein, 
Erbrechen einer kongosauren, wenig Schleim enthaltenden griinlichen 
Fliissigkeit, Kopfschmerzen anhaltend. 9,5 Stunden nach Injektions- 
beginn: Erbrechen, anschlieBend rasche Besserung des objektiven und 
subjektiven Befindens. so da der Patient 13 Stunden nach Injektions- 
beginn wieder fast gesund war. 


Tabelle XXJ. 


Harnbefund im Versuch T 91. 





q . P * 
Stunden nach Beginn Harnmenge Zuckergehalt 


der Zuckerinjektionen ecm 0/9 ,Glykose* g .Glykose* 

—1 bis 0 50 -—— _ 
1 60 0,16 0,1 
2 73 4,3 3,1 
3 100 3,7 3,7 
4,5 78 3,7 2.9 

6,5 99 55 5,45 
9,5 87 2,2 1,9 
12 46 1,2 0,6 


* Reduktionswert. 


In den Versuchen T 91 und T 44 (Abb. 36) wurden innerhalb der 
ersten Stunde injiziert etwa 50g Maltose. In beiden Versuchen er- 
reichte der Serumzuckerspiegel nach einer Stunde die Héhe von 
180 mg-°%. Die gesamte injizierte Maltosemenge betrug im Versuch 'T 44 
etwa 50g. Im Versuch T 91 das Dreifache = 150 g. Die positive Am- 
plitude stieg im Versuch T 44 bis auf rund 100 mg-°, hinauf, im Ver- 
such T91 auf rund 300 mg-°%,, also auf ungeféhr das Dreifache wie 
im Versuch T 44; auffalligerweise sind hier somit zugefiihrte Zucker- 
menge und Anstieg der \Hyperglykaémie einander proportional. Das 
Maximum der Hyperglykimie im Versuch T 91 wird aber erst nach 
4 Stunden erreicht. Ein gleichmaBiges Ansteigen des Serumzucker- 
spiegels wihrend mehrerer Stunden, wie wir es im Versuch T 91 beob- 
achteten, ist durch die Resorptionstheorie nur dann erklarbar, wenn 
die stiindlich resorbierte Zuckermenge ebenfalls gleichmaBig sich ver- 
groBert, eine unverainderte Aufnahmefahigkeit der Zellen fiir Glykose 
vorausgesetzt. Die stiindlich resorbierte Zuckermenge wachst im Ver- 
such T 91 aber keineswegs proportional dem Ansteigen des Serum- 
zuckerspiegels, und so miissen wir zur Erklarung dieses Ansteigens die 
Reiztheorie heranziehen (vgl. auch Versuch 270, Abb. 10). Es traten 
in dem Versuch T 91 ahnliche Erscheinungen auf wie beim Hunde nach 
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Kettvordiat und Glykosezufuhr. Im Versuch T 91 fallt der Héhepunkt 
der Verschlechterung des Befindens und das Erbrechen keineswegs 
mit dem Maximum der Hyperglykimie zusammen, so daB wir die 
Verschlechterung des Befindens nicht als direkt bedingt durch die 
Hyperglykamie ansehen kénnen. Es wurden ferner bei Menschen und 
Hunden Hyperglykamien gleichen Grades unter anderen Versuchs- 
bedingungen beobachtet, ohne daB es zu den geschilderten Symptomen- 
komplexen kam. Auch die Injektionen groBer Fliissigkeitsmengen 
kénnen nicht als Ursache fiir die klinischen Erscheinungen angesehen 
werden, da die Injektion gleicher Mengen physiologischer Kochsalz- 
losung beim Menschen keine subjektiven Beschwerden zur Folge hat. 
Es miissen diese Verschlechterungen des Befindens der Versuchs- 
personen in unseren Versuchen direkt zuriickgefiihrt werden auf die 
spezifische Wirkung der wiederholten Gaben von Zuckermolekiilen in 
gréBerer Menge. Als Grund fiir die Verschlechterung des Befindens 
erscheint uns eine auBergewohnliche Veranderung des Erregungs- 
zustandes des vegetativen Nervensystems wahrscheinlich. 

Die klinischen Erscheinungen der Hypoglykiémie nach __Insulin- 
injektionen wurden von einer Reihe von Autoren mit einer Erhéhung der 
Adrenalinsekretion wahrend der Hypoglykiimie in Zusammenhang ge- 
bracht (50). Kugelmann (51) versuchte hierfiir einen experimentellen 
Beweis zu erbringen. Nach seinen Untersuchungen éuBert sich diese 
Adrenalinmobilisierung wahrend der Hypoglykiémie 1. in einem Anstieg 
des systolischen Blutdruckes, 2. in einer Hyperleucocytose mit aus- 
gesprochener Lymphocytose und starker Verkleinerung einer pathologisch 
vergr6Berten Milz. Kugelmann nimmt an, daB die klinischen Erscheinungen 
des hypoglykémischen Zustandes: Herzklopfen, Zittern, Blasse, muskulére 
Schwache auf die vermehrte Adrenalinmobilisierung zuriickzufiihren sind. 
Dem widerspricht aber, daB der hypoglykimische Symptomenkomplex 
durch Adrenalininjektion sofort behoben werden kann; es ist ferner eigen- 
artig, daB diese hypoglykaémischen Symptome fast ausschlieBlich nur nach 
Insulininjektionen beobachtet wurden ; wir selbst haben mehrfach in unseren 
Versuchen nach Glykosegabe einen Abfall des Serumzuckerspiegels unter 
50 mg-%, ja unter 30 mg-°,, gesehen, ohne daf sich auch nur die geringste, 
klinischen Anzeichen hierfitr geltend machten. Wir glauben, dai es sich 
auch bei dem hypoglykaémischen Symptomenkomplex um eine anormale 
Erregung des vegetativen Nervensystems handelt, die durch die Wirkung 
des Adrenalins, das ja spezifisch den vegetativen Apparat beeinflubt, 


behoben wird. 


Unsere experimentellen Beobachtungen lassen sich weder aus- 
schlieBlich durch die Resorptionstheorie noch ausschlieBlich durch die 
Reiztheorie fiir die Genese der alimentaren Blutzuckerkurve erklaren. 
Nach dem mitgeteilten Tatsachenmaterial wird die alimentaire Blut- 
zuckerkurve sicherlich bedingt: 1. Durch UberflieBen des resorbierten 
Zuckers in die Blutbahn, 2. durch die Reizwirkung der Kohlenhydrat- 
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zufuhr, sowie in spateren Stadien durch die Reizwirkung der Hyper- 
und Hypoglykamie; die Reizwirkung kann nicht nur einen Abfall des 
Serumzuckerspiegels bedingen, sondern auch einen Anstieg. 

Fir die Form der Kurve ist ferner besonders verantwortlich der 
vegetative Tonus und die vegetative Erregbarkeit des betreffenden 
Organismus. 

Das vorliegende Tatsachenmaterial l4Bt sich durch eine Ver- 
einigung der Resorptions- und Reiztheorie vielleicht deuten, wenn man 
mit Loewi das Geschehen an der einzelnen Zelle — einschlieBlich dem 
Blutkérperchen — als Ausgangspunkt der Uberlegung wahlt: 

Jede Zelle des K6rpers steht durch ihren physikalisch-chemischen 
Bau beziiglich ihres Gehalts an chemischen Verbindungen in einem 
bestimmten Verhaltnis zu der sie umspiilenden Fliissigkeit. Fir praktisch 
unpolare, wasserlésliche Kristalloide bestimmter GréBenordnung, z. B. 
Monosaccharide (8), gelten die gleichen Verteilungsgesetze zwischen 
Zelle und umspiilender Fliissigkeit. Der Quotient : (Glykosekonzentration 
in der umspiilenden Fliissigkeit) : (Konzentration der Glykose in der 
Zelle) soll als QS bezeichnet werden. Eine Anderung der GréBe von 
QS ist denkbar 

1. durch Anderung des lésenden Raumes in der Zelle, indem die 
Zellkolloide quellen! und entquellen und hierdurch dem Zucker im 
Zellinnern Lésungswasser entzogen oder zugefiihrt wird, wodurch die 
absolute Konzentration der Zuckerlésung im Zellinnern steigt oder sinkt, 

2. durch Anderung der Adsorptionsmdglichkeit fiir Zucker im Zell- 
innern, indem der Zerteilungszustand der adsorbierenden Teile sich 
andert (z. B. durch Peptisation) ; hierdurch wiirde ebenfalls die absolute 
Konzentration der Zuckerlésung im Zellinnern sich andern. 

In beiden Fallen findet ein Auggleich der Zuckerkonzentration in 
der lésenden Zellfliissigkeit mit der Konzentration in der umspiilenden 
Flissigkeit statt. Die Anderung von QS ware also in diesen Fallen 
nicht durch Konzentrationsénderung des Zuckergehalts in der Zell- 
fliissigkeit bedingt, sondern durch Veranderung der Menge der Zucker- 
lésung im Zellinnern (Veraénderung des lésenden Raumes) oder der 
Adsorption. 

Da wir mit einem Ubergang des Zuckers in Saccharate zu rechnen 
haben, so ist bei der Erklarung der Verinderung von QS das Membran- 
gleichgewicht zu beriicksichtigen. 

QS stellt fiir jede Zellart eines Organs zunachst eine autonome, 
weitgehend konstante GréBe dar, wird aber beeinfluBt durch extra- 
zellulare Faktoren (Hormone und vegetatives Nervensystem). 


1 Unter Quellungswasser ist hier verstanden: Betrag der gesamten 
Wasseraufnahme abziiglich der Porenfiillung. 
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per- Bestimmte Zellen haben ganz besonders die Fahigkeit, den Zucker 
des in Glykogen zu verwandeln oder das gebildete Glykogen zu hydro- | 


lysieren nach Mabgabe der Zuckerkonzentration im Zellinnern. 


der Wenn der Zuckergehalt der umspiilenden Fliissigkeit steigt, so 
den wird die Zelle Zucker aufnehmen, bis der Gleichgewichtszustand — 

entsprechend der GréBe QS — wieder erreicht ist; umgekehrt wird die 
Jer- Zelle bei Sinken des Zuckerspiegels in der Flissigkeit Zucker abgeben ; 
nan Glykogensynthese oder -mobilisation sind selbstverstandlich mit diesen 
lem Vorgangen in bestimmten Zellen gekoppelt. 


Die Veraénderung von QS erfolgt vermutlich einerseits unter der 


hen Wirkung der Hormone Glykamin und Insulin, andererseits unter der 
em Wirkung des vegetativen Nervensystems. In welcher Form das vege- 
sch tative Nervensystem die einzelnen Zellen beeinfluBt, soll zunachst 


B. nicht diskutiert werden. Die Blutkérperchen unterliegen ausschlieBlich 
hormonalen Einfliissen. 





— Es ist anzunehmen, daB ein Reiz, der zur VergréBerung oder Ver- 
der kleinerung von QS fiihrt oder die Sekretion von Glykamin oder Insulin 
ron anregt, amphotrop wirkt (52). Das Uberwiegen des amphotrop 
wirkenden Reizes in der einen oder anderen Richtung wird bedingt 
die a) durch die Angriffsintensitét und -dauer, b) durch den allgemeinen 
“as vegetativen Tonus des Versuchstieres und durch den lokalen Tonus 
die des Erfolgsorgans. 
kt. a) Mehrmalige Zufuhr sehr kleiner peroraler Glykosegaben be- 
oll. dingt ein Wachsen der positiven Amplitude (Abb. 23), groBbe Gaben 
ich dagegen losen den Staubeffekt aus (Abb. 18 bis 20). 
ate b) Bestimmte Tiere antworten auf Glykosezufuhr stets mit auBer- 
ordentlich groBen positiven Amplituden (Abb. 15) (Assimilationstyp von 
nm Barrenscheen (53)]'._ Andererseits sprechen manche Tiere bei Glykose- 
™ gabe nicht mit einer' Hyperglykamie an, sondern vielmehr mit einer 
ae ausgepragten Hypoglykimie (Abb. 10; Versuch 227, 323). Es ‘sei hier 
sII- besonders auf den Versuch T 92 (Abb. 27) hingewiesen. 
er- Die normalerweise beobachtete VergréBerung von QS nach peroraler 
ler Zufuhr von Kohlenhydraten schiitzt jede Zelle vor einem zu pl6tzlichen 
und raschen Einstrémen der aus dem Darm durch die Blutbahn den 
en Zellen zugefiihrten Glykose. Es wird also die einzelne Zelle zunachst 
n- infolge der Drosselung ihrer Zuckeraufnahmefahigkeit nur geringe 
Mengen aus der durch die Pfortader eintretenden Glykosewelle auf- 
" nehmen, die Zelle hat somit Zeit, sich umzustellen und auf Glykose- 
Sa assimilation und -Dissimilation einzuspielen. Durch die zunehmende 
Insulinsekretion wird der durch Glykimin vergréBerte Quotient QS 
in 1 Entsprechend dem ,,Assimilationstyp“ und ,,Resorptionstyp‘’ von 


Barrenscheen unterscheidet Oppel (55) einen ,,labilen‘‘ und ,,tragen** Typ. 
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verkleinert, so daB nun die resorbierte Glykose aus dem Blut sofort 
in die Zellen frei einstrémen kann: Die Blutzuckerkurve sinkt ab. 
Durch die Vergr6éBerung von QS nach peroraler Glykosegabe beim 
normalen Individuum wird selbstverstaéndlich eine Erhéhung des 
Glykosegehalts im Plasma im Verhaltnis zum Glykosegehalt der Zellen 
erforderlich. Tritt diese Erhéhung nicht ein durch die Glykosezufuhr 
aus dem Darmlumen, so wird die einzelne Zelle Glykose an die Um- 
gebungsfliissigkeit, d.h. letzten Endes an das Plasma, abgeben, was 
bei glykogenhaltigen Zellen eine Glykogenmobilisierung nach sich ziehen 
wird. In den Blutkérperchen, die nicht iiber Glykogenreserven ver- 
fiigen, wird selbstverstandlich unter der Wirkung des Glykaimins der 
Blutzuckergehalt fallen kénnen. Reicht dagegen der Glykosezustrom 
aus dem Darm aus, um den Zuckergehalt im Serum héher zu treiben, 
als der neue Quotient QS fordert, so wird Glykose aus dem Serum in 
die Zellen eindringen. Es ist nach dem Vorausgehenden verstandlich, 
daB die Blockierung des vegetativen Nervensystems durch Gifte eine 
weitgehende Stérung dieses Mechanismus bedingt: QS wird auch nach 
peroraler Glykosegabe konstant bleiben, der Zucker wird aber beim 
Durchgang durch die verschiedenen Kapillarsysteme (Leber, Lunge, 
Muskulatur) von den Zellen aufgenommen werden. Da wir aber nach 
den Arbeiten von Zunz-La Barre (54) annehmen miissen, daB eine 
Insulinsekretion auch auf nicht nervésem Wege durch chemische Reize 
vom Darm aus erfolgen kann, so ist es verstandlich, daB es trotz 
Blockierung des vegetativen Nervensystems zu einer Hypoglykaimie 
kommen kann. 

Das Gesetz des Amphotropismus erklart ferner alle alimentaéren 
Blutzuckerkurven nach Blockierung des Sympathikus oder Para- 
sympathikus. Bei Hypoamphotonie werden sich niedrige hyper- 
glykamische Kurven (Resorptionstyp von Barrenscheen) finden. Diese 
Kurven sind bedingt durch das UberflieBen von Glykose aus dem 
Darm in die Blutbahn, von wo dann bei wenig verindertem QS die 
Resorption erfolgt. Die Blockierung des vegetativen Nervensystems 
bei Versuchsobjekten mit hohen Blutzuckerkurven (Assimilationstyp) 
wird auf Grund der Reizgenese dieser Kurven einen sehr starken de- 
pressorischen Effekt auslésen, wahrend bei Individuen mit habituell 
niedrigen hyperglykémischen Kurven die Blockierung nur sehr geringe 
oder keine Effekte aufweist. 


Zufuhr von Kohlenhydraten stellt einen Angriff auf den gleich- 
maBigen Ablauf der intermediaren Kérperfunktionen dar. Der Kérper 
pariert diesen Angriff, indem durch die Zufuhr von Kohlenhydraten 
auf dem Wege iiber das vegetative Nervensystem ein elastischer Wider- 
stand gegen die Stérung des funktionellen Gleichgewichts ausgelést 
wird. Das UberflieBen der zugefiihrten Kohlenhydrate aus dem Darm 
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in die Blutbahn, ganz besonders aber die Anderung des Quotienten QS, 
bedingen das Bild der alimentaren Serumzuckerkurve. 
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Das ultrarote Absorptionsspektrum von Ergosterin 
und Rachitisschutzstoff. 


Von 
Walter Hirsch und Lotte Kellner. 
(Aus dem Institut fiir Strahlenforschung der Universitat Berlin.) 
(Eingegangen am 9. Marz 1931.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Einleitung. 

Es ist bekannt, daB das Ergosterin ein charakteristisches Absorp- 
tionsspektrum im ultravioletten Licht hat (1), das sich durch eine 
Bestrahlung des Ergosterins mit ultraviolettem Licht in bestimmter 
Weise veraindert. Ergosterin besitzt in sehr stark verdiinnten Losungen 
in Alkohol (0,005 °,ige Konzentration) eine starke Absorption im 
Gebiet zwischen 260 und 300 mu mit zwei Maximis bei 270 und 282 mu. 
Durch Bestrahlen mit der Quecksilberlampe geht die Absorption 
zwischen 260 und 300 mu sehr zuriick ; die beiden Maxima verschwinden, 
und es tritt ein neues Maximum bei etwa 250 mu auf. Die Substanz, 
die dieses Absorptionsspektrum hat, ist biologisch aktiv und heilt in 
kleinsten Dosen die Rachitis. Es sind nun in letzter Zeit Veréffent- 
lichungen (2) erschienen, aus denen hervorging, daB auch rotes bzw. 
ultrarotes Licht einen EinfluB auf das spektroskopische Verhalten von 
Ergosterin und Rachitisschutzstoff hat, im Sinne einer Riickverwandlung 
von Rachitisschutzstoff in inaktive Substanz. Es bleibt dabei noch 
ganz offen, ob tatsichlich das Ausgangsprodukt wieder entsteht oder 
ein neuer, biologisch inaktiver Koérper. Diese Versuchsergebnisse 
legten es nahe, iiberhaupt einmal die Absorption von Ergosterin und 
Rachitisschutzstoff im Ultraroten zu untersuchen, wobei zuerst nur 
das kurzwellige Ultrarot in Betracht kam, in dem die Schwingungs- 
spektren liegen, die von den Schwingungen der Atome und Atom- 
gruppen im Molekiil hervorgerufen werden. 
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Apparatar. 


Zur Untersuchung der Absorptionsspektren wurde ein registrierendes 
Ultrarotspektrometer, das nach den Angaben von Prof. Friedrich gebaut 
ist, benutzt. Als Lichtquelle diente ein Nernstbrenner, der im kurzwelligen 
Ultrarot eine besonders intensive Strahlung aussendet, deren Maximum 
bei etwa 2 yu liegt. Der Nernststift wurde mit 0,8 Amp. und 200 Volt be- 
trieben, der Strom wurde von der 220-Volt-Akkumulatorenbatterie des 
Hauses geliefert. Ein Hohlspiegel H, (s. Abb. 1) aus poliertem Stahl bildete 
die Lichtquelle N in verkleinertem MaSstab auf den ersten Spektrometer- 
spalt S, ab. S, steht im Brennpunkt des Spiegels H,, durch den die Strahlung 
parallel gemacht und auf das Prisma P aus poliertem Steinsalz geworfen 
wird. Das Prisma hat einen brechenden Winkel 
von 60°. P steht im Minimum der Ablenkung, TT 
das durch den Wadsworth-Spiegel W erhalten 
wird fiir jeden Einfallswinkel der Strahlung. 

Das Licht wird dann von W auf den Hohl- 

spiegel H, reflektiert, der es auf den Spalt der 

Thermoséule 7’ konzentriert. H,, W und H, 

sind oberflichenplatinierte Spiegel. Als Emp- 

fangsinstrument diente eine Mollsche lineare y 

Thermoséule 7 mit 30 Létstellen und verstell- 

barem Spalt. Das ganze Spektrometer und 

H, befanden sich in einem Blechkasten, so ls 

da8 keine falsche Strahlung zu dem Spektro- . 
meter gelangen konnte. 





Die Thermostréme wurden gemessen mit 
einem Molischen Galvanometer, dessen Schwin- 
gungen aperiodisch gedémpft sind. Der innere 
Widerstand betragt 50 2, die Einstelldauer 
2 Sekunden. Das Galvanometer stand auf 
einer Juliusschen Aufhangung mit Oldampfung. 
Da das Institut an einer sehr verkehrsreichen 
StraBe des inneren Berlin gelegen ist, war es 
ohne erschiitterungsfreie Aufhangung unmdég- 
lich, feinere Messungen zu machen. 








Die Galvanometerausschlage wurden photo- t 
graphisch registriert, und zwar auf folgende N 
Weise: Um den Spektralbereich, der auf die 
Thermoséule fallt, zu variieren, mu das Abb. 1. 

Prisma gedreht werden. Zu diesem Zweck 

sitzt das Prisma auf einem Tisch, der durch eine Trommel 7’, (s. Abb. | 
gedreht werden kann; auf dieser Trommel ist, der Dispersion des Steinsalzes 
entsprechend, eine Teilung nach Wellenlangen angebracht. Die Teilung 
reicht von 0,3 bis 16 4, némlich tiber den ganzen Durchlassigkeitsbereich 
von Steinsalz. Mit dieser Trommel 7’; ist durch eine in sich verschiebbare 
Stange eine zweite starr verbunden, die durch einen kleinen Elektromotor 
gedreht wird; dann dreht sich gleichzeitig das Prisma mit. Mit der zweiten 
Trommel fest verbunden ist eine Walze, auf die das photographische Papier 
aufgewickelt wird. Das Licht einer kleinen Autolampe fallt durch einen 
Spalt auf den Galvanometerspiegel. Das reflektierte Bild wird von einer 
Linse auf einen Schlitz in der Umhiillung der Walze abgebildet. Dreht sich 
jetzt der Motor, so wandert das Spektrum vor der Thermoséule vorbei; 


11* 
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der Galvanometerspiegel dreht sieh, und das von dem Spiegel reflektierte 
Spaltbild erzeugt auf dem Papier eine feine Linie. 

Um die Wellenlangen auf demselben Bogen mitzuregistrieren, ist 
folgende Einrichtung getroffen: Das Licht einer kleinen Taschenlampen- 
birne fallt auf das photographische Papier und erzeugt hier, wenn die 
Walze sich dreht, eine gerade Linie. Die zweite Trommel tragt nun Kerben. 
die den Wellenléngen 0,8, 0,9 ~ usw. entsprechen. Sie dreht sich unter 
einem Schaltwerk hinweg; jedesmal, wenn das Schaltwerk auf eine Kerbe 
trifft, wird der Strom einer 2-Volt-Batterie, der die kleine Gliihbirne speist., 
unterbrochen und die Lampe erlischt; es entstehen also Liicken in der 
Linie auf dem Papier, die den einzelnen Wellenlangen 0,8, 0,9 4 usw. 
entsprechen. 

Um nun die Absorptionsmessungen zu machen, wurde das absor- 
bierende Medium vor den ersten Spektrometerspalt gebracht und der 
Motor eingeschaltet. Die Walze braucht zu einer einmaligen Umdrehung., 
die dem Spektralbereich von 0,7 bis 7 mw entspricht, etwa 10 Minuten. 
Da fiir die vorliegenden Untersuchungen nur das Gebiet von 0,7 bis etwa 
5 «in Frage kam, nahmen die Aufnahmen etwa 4 bis 5 Minuten in Anspruch. 
Um den Nullpunkt des Galvanometers festzulegen, wurde am Anfang 
und Ende jeder Aufnahme der Strahlengang unterbrochen durch Abdecken 
der Lichtquelle. Durch die beiden Punkte, die diesem Nullpunkt dann auf 
dem photographischen Papier entsprachen, wurde eine Nullinie gezogen; 
diese Methode war von ausreichender Genauigkeit, weil das Galvanometer 
einen sehr konstanten Nullpunkt hatte. 








Abb. 2. 


In Abb. 2 ist eine Spektralaufnahme wiedergegeben. Kurve | stellt 
die Intensitaétsverteilung im Spektrum des Nernststiftes dar; Kurve I] 
wurde erhalten, indem eine l-mm-Schicht einer 2,5°,igen Lésung von 
Ergosterin in Chloroform in den Strahlengang gebracht wurde. Man sieht 
unten an der Abbildung die Wellenlaingenskala, an der die Zahlwerte an 
geschrieben sind. Die beiden Stellen, wo der Ausschlag plétzlich herabgeht 
und dann wieder senkrecht hinauf, entsprechen den obenerwéhnten Null- 
marken. Da der Ausschlag wirklich senkrecht zuriickgeht bei Unter- 
brechung der Strahlung, ist ein Beweis dafiir, daB die Thermoséule geniigend 
tragheitslos arbeitet. Das ist bei einer photographischen Registrierung 
unbedingt erforderlich. 
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Dispersion des Spektrometers. 


Die Spaltbreite der beiden Spalte war bei den Messungen immer 
0.44mm. Bei dieser Spaltbreite betrug der Ausschlag im Maximum 80 
bis 90mm. Infolge der geringen Dispersion von Steinsalz in dem unter- 
suchten Gebiet war der Spektralbereich, der dieser Spaltbreite entsprach, 
ziermlich gro8. Es entsprach die Spaltbreite von 0,44 mm einem Wellen- 
langenbereich 4A von 





k bei 2 
4i Mame Stet z 
von bis 
0,024 « 0,80 « 0,95 u« 
0,044 0,90 1,00 
0,055 1,00 1,50 
0,22 1,50 5,00 


Untersuchungsmethoden. 


Bei den spektroskopischen Untersuchungen von Ergosterin und Rachitis- 
schutzstoff im Ultravioletten benutzt man gewdhnlich eine alkoholische 
Lésung von Ergosterin bzw. Rachitisschutzstoff von einer Konzentration 
von 0,005°,. Voruntersuchungen im ultraroten Licht ergaben, daB noch 
bei der héchstméglichen Konzentration von 0,2°, (die Léslichkeit von 
Ergosterin in Alkohol ist sehr gering) das Ergosterin vollkommen durch- 
sichtig war. Es mute also ein Lésungsmittel gesucht werden. das eine 
méglichst geringe Eigenabsorption im Ultraroten zeigte und in dem sich 
das Ergosterin gut léste. Ein solches Mittel ist das Chloroform, das bis etwa 
4,5 « auch in lem Schichtdicke durchlassig ist. In Chloroform léste sich 
das Ergosterin sehr gut und der Rachitisschutzstoff noch besser. Es wurden 
infolgedessen die Untersuchungen mit einer 2,5°,igen Lésung von Ergo- 
sterin und Rachitisschutzstoff in Chloroform gemacht. Es wurde eine 
verhaltnismaBig so groBe Konzentration angewandt, weil bei einer Konzen- 
tration von 1°, und einer Schichtdicke von 2 mm fast vollkommene Durch- 
sichtigkeit bestand. 


Das benutzte Ergosterin war ein von verschiedenen Firmen bezogenes 
Pulver, das jeweils vor der Messung in Chloroform aufgelést wurde, um den 
Einflu8 des Alters der Lésung auszuschalten. Im Ultravioletten haben sich 
nimlich betrachtliche Anderungen des Spektrums ergeben, wenn man 
die Lésung langere Zeit, auch im Dunkeln, aufbewahrte. 


Der Rachitisschutzstoff wurde auf folgende Weise hergestellt: Das 
Ergosterin wurde in 0,2 °,iger Lésung in Alkohol etwa 30 Minuten mit einer 
Quarzquecksilberlampe bestrahlt. Die Lésung, die an Rachitisschutzstoff 
stark angereichert war, wurde dann eingeengt und der Riickstand. eine 
gelbliche, harzige Masse, die noch tiberschiissiges Ergosterin sowie weitere 
Umwandlungsprodukte enthielt, drei Tage getrocknet. Es entstand so 
ein biologisch aktiver Stoff; 0,05 y davon geniigten pro die als prophylak- 
tische Minimaldosis gegen Rattenrachitis, wie von uns an Tierversuchen 
im Hygienischen Institut der Universitat Berlin festgestellt wurde. Diese 
Substanz, die, wie erwaéhnt, eine Mischung aus mehreren Bestandteilen 
(Ergosterin, Rachitisschutzstoff, Kurz- und Langbestrahlungsprodukt) 
ist, soll weiterhin der Kiirze halber als Rachitisschutzstoff bezeichnet werden. 











4 
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Von diesem Rachitisschutzstoff wurde zum Zwecke der spektro- 
skopischen Untersuchungen im ultraroten Licht eine 2,5°,ige Lésung in 
Chloroform hergestellt. Es wurde dann zum Vergleich auch ein Versuch 
gemacht mit einer 2,5°% igen Lésung von Ergosterin in Chloroform, die hier 
im Institut mit Quarzquecksilberlicht bestrahlt wurde. Die Resultate 
standen in guter Ubereinstimmung mit denen, die mit dem auf obige Weise 
hergestellten Rachitisschutzstoff erhalten wurden. 


Zum Zwecke der Untersuchungen wurde die Lésung in einer Quarz- 
kiivette vor den ersten Spektrometerspalt gebracht. Dann wurde eine Auf- 
nahme des Spektrums gemacht; auf demselben Bogen wurden gleich danach 
die Galvanometerausschlage registriert, die sich ergaben, wenn man dieselbe 
Kiivette mit reinem Chloroform in den Strahlengang brachte. Wahrend 
der Messungen wurde die Konstanz des Nernstbrenners mit Hilfe eines 
Amperemeters kontrolliert. Die lichte Weite der benutzten Kiivetten betrug 
5 und 10 mm. 

Die Auswertung der so erhaltenen Kurven geschah folgenderma8en: 
Es wurden die beiden Nullinien gezogen, und der Bogen wurde unter eine 
Auswertvorrichtung gelegt. Dann wurde fiir die einzelnen Wellenlangen das 
Verhaltnis des Ausschlages, der von der Lésung herriihrte, zu dem Ausschlag, 
der von dem Lésungsmittel verursacht wurde, bestimmt. Dieses Ver- 
haltnis ist die Durchlissigkeit des Ergosterins bzw. Rachitisschutzstoffes 
fiir die betreffende Wellenlange. Es wurden nur Ausschlage beriicksichtigt, 
die gréBer als 2mm waren. Die MeBpunkte wurden so dicht gewahlt, 
da8 etwa drei auf einen spektralen Spaltbereich entfielen. 

Aus den so bestimmten Durchlassigkeiten wurde der Extinktions- 
koeffizient « berechnet nach der Formel: 

A = D=e«*?; 

Jo 
d ist die Schichtdicke in Zentimeter. Es wurde also nicht auf die Konzen- 
tration 1 reduziert, da nur Messungen bei einer einzigen Konzentration 
vorlagen. 

Fine Reihe von Aufnahmen wurde gemacht mit verschiedenen Schicht- 
dicken mit Ergosterin und Rachitisschutzstoff und iiber die gefundenen 
Werte gemittelt. Der mittlere Fehler betrug 6 bis 8°,. 


Resultate. 


In den folgenden Abb. 3 und 4 sind die Resultate graphisch dar- 
gestellt. Abb.3 zeigt den Verlauf des Exstinktionskoeffizienten « 
in Abhangigkeit von der Wellenlange 4. Die ausgezogene Kurve stellt 
den Extinktionskoeffizienten von Ergosterin dar, die gestrichelte von 
Rachitisschutzstoff. Ergosterin hat bis etwa 2,20 u einen Extinktions- 
koeffizienten, der unter 0,10 bleibt; von 2,20 uw steigt der Extinktions- 
koeffizient stark an bis zu einem Maximum, das bei 3,71 u +- 0,05 u 
erreicht wird, und fallt dann wieder ab. Leider lieBen sich die Messungen 
nicht weit tiber 4 ~ ausdehnen, weil hier die Eigenabsorption des 
Quarzes ebenso wie die des Chloroforms zu groB wird. Es ist aber nach 
dem Aussehen der Kurven zu erwarten, daB der Extinktionskoeffizient 
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noch weiter abfallen wird. Es besitzt also das Ergosterin eine aus- 
gepragte Absorptionsbande im ultraroten Spektrum, deren Maximum 
bei 3,71 uw liegt. 

Der Extinktionskoeffizient von Rachitisschutzstoff zeigt ein davon 
verschiedenes Verhalten. Zwar tritt auch hier eine Absorptionsbande 
mit dem Maximum bei 3,68 u + 0,05 auf, aber der Extinktions- 
koeffizient ist in dem ganzen Gebiet gréBer; er geht nie unter 0,10 
herunter. Die Bande ist verbreitert gegeniiber dem Ergosterin, und 
auBerdem tritt noch eine zweite Bande bei 0,976 u —- 0,004 u auf, die 
ziemlich schmal ist und sehr viel weniger intensiv als die langwelligere. 
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Abb. 4. 


Wegen der Fehlerbreite von 0,05 u fiir die Wellenlinge des Maximal- 
wertes von « ist es klar, daB die Bandenmitten fiir Ergosterin und 
Rachitisschutzstoff tibereinstimmen, nur ist die Bande beim Rachitis- 
schutzstoff gegeniiber dem Ergosterin stark verbreitert und die Intensitat 
vergroBert. 
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Abb. 4 stellt den Verlauf der Absorption einer 1 cm dicken Schicht 
von Ergosterin und Rachitisschutzstoff dar in Abhaingigkeit von der 
Wellenlange. Es entspricht wieder die gestrichelte Linie dem Rachitis- 
schutzstoff, die ausgezogene dem Ergosterin. Als Ordinate ist die 
Absorption in Prozenten, als Abszisse die Wellenlainge in u aufgetragen. 
Die Absorption von Ergosterin bleibt bis 2,20 4 unter 10%. Von 
2,20 4 an steigt sie erst allmahlich, dann steil bis auf 61°% und fallt 
ziemlich steil ab. Bei 4,0 uw betragt die Absorption noch 47°%. 


Im Gegensatz hierzu hat der Rachitisschutzstoff eine schmale 
Absorptionsbande zwischen 0,85 und 1,20 4. Der Maximalwert betrigt 
hier 23°. Von 1,20 bis 1,70 wu ist die Absorption wenig gréBer als 10%, 
steigt dann aber stark an; in dem zweiten Maximum erreicht sie 65°%, 
und bei 4,0 u betragt sie noch 60°. Wahrend also die Maximal- 
absorption in der gemeinsamen Bande bei 3,7 4 nur unwesentlich 
differiert zwischen Ergosterin und Rachitisschutzstoff, ist die Absorp- 
tion im ganzen Gebiet sehr viel gréBer bei dem Rachitisschutzstoff als 
bei Ergosterin. 


Diskussion der Resultate. 


Die ultraroten Absorptionsspektren von Ergosterin und Rachitis- 
schutzstoff sind voneinander verschieden. Ergosterin besitzt nur eine 
Bande bei 3,71 4, Rachitisschutzstoff dagegen zwei: 1. dieselbe Bande 
wie Ergosterin, 2. eine Bande von sehr viel geringerer Intensitaét bei 
0,976 u, also nahe dem sichtbaren Licht, wahrend Ergosterin in diesem 
kurzwelligen Bereich fast vollkommen durchsichtig ist in der an- 
gegebenen Konzentration. Auberdem hat der Rachitisschutzstoff in 
dem zur Untersuchung herangezogenen Spektralbereich eine gréBere 
Absorption als Ergosterin. 


Es ist wahrscheinlich, daB diese Banden von Schwingungen 
einzelner Atomgruppen in dem sehr kompliziert gebauten Molekil 
herriihren. Es sind aber keine eingehenderen Schliisse méglich, weil 
es sich vermutlich um mehrere Absorptionslinien handelt, die infolge 
der geringen Spektralzerlegung zu einer groBen Bande verschmolzen 
erscheinen. Auch war es nicht méglich, rechnerisch aus dem ultra- 
violetten Spektrum einen RiickschluB auf das Ultrarotspektrum zu 
machen, da aus dem ultravioletten Spektrum nur zwei Linien bekannt 
sind. Man miBte mehrere Linien kennen, um sie in ein Serienschema 
einordnen zu kénnen, aus dem dann die Atomschwingungsfrequenzen 
zu berechnen waren. 


Doch 14Bt sich soviel iitber das Ultrarotspektrum sagen, daB die 
Unterschiede in den Absorptionsspektren von Ergosterin und Rachitis- 
schutzstoff so prignant sind, daB damit ein weiteres spektroskopisches 
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Mittel zur Unterscheidung zwischen biologisch-inaktivem und biologisch- 
aktivem Ergosterin an die Hand gegeben ist. Man wird die Ultrarot- 
untersuchung besonders heranziehen, wenn eine stark konzentrierte 
Lésung von Rachitisschutzstoff vorliegt, die fiir ultraviolettes Licht 
vollkommen undurchsichtig ist, wie es z. B. bei Vigantol der Fall ist. 
Es ist beabsichtigt, die Untersuchungen auf diese Frage auszudehnen. 

Wir méchten auch an dieser Stelle Herrn Prof. Dr. Friedrich fiir die 
stete Férderung unserer Arbeit unseren herzlichen Dank aussprechen, sowie 
der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft, die durch ein Stipendium 
die Ausfiihrung der Untersuchungen erméglichte. 


Literatur. 


1) Pokl, Naturwiss. 15, 433, 1927. 2) Ludwiq u. v. Ries, Strahlen- 
therapie 29, 581, 1928; 32, 772, 1929. 
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Untersuchungen iiber den Mineralstoffwechsel 
an multiplen Impfsarkomen der Ratte. 


Von 
F. Eichholtz. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Ko6nigsberg i. Pr.) 


(Eingegangen am 10. Marz 1931.) 


Der Wirkungsmechanismus der modernen Diadtverfahren, wie e1 
in den Arbeiten der Scholtzschen! Klinik zu besonders klarem Aus- 
druck kommt, bildet eine iiberzeugende Illustration fiir die von 
Wiechowski festgelegten Begriffe von Mineralisation, Demineralisation 
und Transmineralisation. 


In diesen Begriffen kommt zum ersten Male zum Ausdruck, daf das 
von der Physiologie geschaffene eindrucksvolle Gebiéude der Salz- und 
Ionenwirkungen den Anspriichen der Praxis nicht mehr geniigt. Wahrend 
naémlich die Wirkung dieser Salze und der Synergismus und Antagonismus 
der Salzgemische bei der einzelnen physiologischen Funktion weitgehend 
geklart ist und — wie in der Beziehung zwischen Calcium und Entziindung, 
zwischen Magnesium und Narkose, zwischen Calcium, Kalium und Diurese 
auch zu therapeutischen Fortschritten gefiihrt hat, ist der Zusammenhang 
von jlineralverschiebungen mit der Aktivitaét von Arzneistoffen und Giften 
erst durch die Arbeiten der letzten Jahre naher aufgedeckt worden. Unter 
anderem fiihrte Verfasser? in einem Karlsbader Vortrag eine Reihe von 
Substanzen auf, deren pharmakologische Wirkung vom wechselnden 
Mineralstoffgehalt des Organismus abhangt, Versuche, die besonders 
erweitert wurden durch die Feststellung, daB weiBe Mause bei Magnesium 
zufuhr die doppelte tédliche Staphylokokken- und Streptokokkendosi- 
iiberstehen (Lauber*). 


Von diesem Standpunkt aus stellen demnach die modernen Diat 
verfahren bei lupésen Erkrankungen den Spezialfall einer allgemeineren 
pharmakologischen Erfahrung dar, die aussagt, daB die Empfindlichkeit 
des Organismus gegen Arzneistoffe, Gifte und Toxine sich mit dem wechseln 
den anorganischen Milieu veraéndert. 


1 J. Dérffel, Deutsch. med. Wochenschr. 57, 268, 1931. 
2 F. Eichholtz, Balneologie u. Balneotherapie 11, 159, 1930. 
3 Lauber, Bruns Beitr. z. klin. Chirurgie 151, 140, 1930. 
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Seit Magnus! ist die Haut zum klassischen Organ fiir Mineral- 
studien geworden. Denn, vom Blut abgesehen, ist die Haut das einzige 
Organ, das ohne wesentlichen Eingriff eine Reihe von Kontrollent- 
nahmen erlaubt, und das sich daher sowohl zur Festlegung des metho- 
dischen Fehlers, wie zur Analyse der Mineralverschiebungen eignet. 
Demgegeniiber mu betont werden, daS die Haut histologisch und 
daher biochemisch in sich weitgehend differenziert ist, daB der Mineral- 
gehalt der einzelnen Schichten im physiologischen Geschehen verandert 
wird durch Quellungs- und Entquellungsvorgange, durch Anderungen der 
Durchblutung und méglicherweise durch nervése Einfliisse, die bekanntlich 
auch im Mineralstoffgehalt des Blutes zum Ausdruck kommen. Und daS 
weiter, wenn es sich um krankhafte Affektionen der Haut handelt, alle 
Veranderungen, die mit Infektion, Entziindung, Regeration, Degeneration 
und Nekrose zusammenhangen, notwendigerweise auch den Mineralstoff- 
gehalt der Haut beeinflussen miissen. 


So scheint auch bei der weiteren Durchforschung der modernen 
Diaitverfahren jener Schritt notwendig, der auf so vielen anderen Ge- 
bieten zu wichtigen neuen Einsichten gefiihrt hat, naimlich der, auf 
einfache Zellen und einheitlich aufgebaute Zellverbande zuriickzugreifen, 
um an ihnen Mineralisation, Demineralisation und Transmineralisation 
zu studieren. 


Im folgenden soll iiber eine Methode berichtet werden, die im 
Laufe der oben erwahnten Untersuchungen notwendig wurde und die 
ein einheitlich aufgebautes Gewebe, nimlich das multiple Impfsarkom 
der weiben Ratte, zu Mineralstudien benutzt. 


Methode. 


Kleine Stiicke von Sarkomgewebe aus einer eben getéteten Ratte 
werden den Versuchstieren an verschiedenen Stellen des Bauches mit 
dicker Injektionsnadel implantiert. Jiingere Tiere im Gewicht von etwa 
100 g ergeben die gleichméBigsten Resultate. ‘Nach 8 bis 10 Tagen ent- 
wickeln sich an der Impfstelle rasch wachsende Twmoren, die an ver- 
schiedenen Tagen — den Tieren in Avertinrektalnarkose (0,4 g pro Kilo- 
gramm mit Milchzusatz) méglichst steril entnommen werden. Um Nach- 
blutungen zu vermeiden, denen die Tiere bei gréBeren Tumoren erliegen 
kénnen, wird hierbei der Stil des Sarkoms umstochen und abgebunden. 
Nach Schlu8 der Hautwunde erholen sich die Tiere in der Warme. 

Zur chemischen Analyse dient das innere, markig aussehende, nicht 
nekrotische Gewebe der Tumoren, das mit FlieBpapier von Blut gereinigt 
war. Nach Einaschung mit Salpeterséure-Perhydrol erfolgt die Calcium- 
bestimmung nach Cramer-Tysdall. Von jedem einzelnen Tumor werden 
zwei bis drei bis vier Schnitte im Gewicht zwischen 0,15 und 0,1 g gleich- 
zeitig verascht. Bei Schnitten unter 0,1 g wird die Calciumbestimmung 
ungenau. In jedem einzelnen Schnitt wurden Doppelbestimmungen gemacht. 


Die Versuche sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt : 


1 8S. Wahigren u. R. Magnus, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 61, 
97, 1909. 








Fk. Eichholtz: 





Ca- Ca- 
2. Gehalt ® Gehalt | 
1. Sarkom ore mg pro 2. Sarkom sod mg pro 
Datum Wasser- 100 ¢ Datum Wasser- 0 2 B rk 
na gehalt g 100 g emerkungen 
Befund Trocken- Trocken- 
sub- sub- 


Nr. stanz stanz 


Ver- 
sucl 
=e und gehalt 
Befund 


167,5 
170,0 
167,7 
166,3 
152.6 
149,1 
148,1 


1 15. XII. | 81,5 168,1 17. XII. 
Markig 81,5 168,1 Markig 
81,0 170,7 


Ree On 


i? ae oa Be) 
NOD BRR 


18. XII. 82,3 147,38. 22. XII. 
Markig | 82,1 | 147,3 | Markig 
81,1 | 1504 
81,8 1482 


29. XII. | 82,7 73,0 31. XII. 86,4 | 188,3 
Markig 81,9 71,3 Nekrotisch 85,4 188,3 
80,5 70,6 85,9 | 185,7 
6.1. 83,4 163,4 8.1. 81,0 160,0 
Markig 83.9 164,8 Markig 81,0 162,3 
83,5 164.5 81,1 | 168,0 3. Sarkom 

6. Il. Rezidiv 

26. I. 82,1 150,7 27.1. 81,3 152,5 | 84,8 | 351,7 

Markig 82.4 149,8 Markig 82,0 152,0 | 83,1  351,5 
81,4 152.6 82.0 152,7 
2. IL. 83,8 365,7 3. 11. 81,1 367,3 
Markig 82,6 365,7 Markig 82,8 367,2 
24. II. 82,1 336,1 22. II. 82,1 330,7 
Markig 81,3 331,2 Markig 81,0 331,0 


Pane oie 2) 
or S 


In weiteren Versuchen wurde gleichzeitig Magnesium nach der 
Oxychinolinmethode! bestimmt. Diese Methode ist fiir Gewebsanalyse 
bisher nicht beschrieben worden. Sie wird dadurch kompliziert, dab 
die im eingeaschten Gewebe vorhandenen Schwermetalle an der Reaktion 
teilnehmen unc vorhey entfernt werden miissen. Die Fallung dieser 
Schwermetalle erfolgt durch 8-Oxychinolin in salzsaurer-essigsaurer 
Lésung. Im Filtrat wird nach Ammoniakzusatz das Magnesium- 
oxychinolin durch Reiben mit dem Glasstab ausgefallt. 


Methode. 

Zur Bestimmung dienen Sarkomschnitte im Gewicht zwischen 0,1 
und 0,25 g. Die nach der Calciumfallung tibrigbleibende Waschfliissigkeit 
wird eingedampft und iiber Nacht im elektrischen Ofen bei 400° unter 
Zusatz von 0,2 g Ammoniumnitrat nochmals eingeascht. Die Asche, die 
das Magnesium als Magnesiumoxyd und auBerdem Schwermetalle enthalt. 
wird in 0,5cem n Salzséure gelést und unter Zusatz von 0,5 ccm einer 
20° igen Ammoniumacetatlésung in so viel Wasser aufgenommen, daf 
0,1 g Frischsubstanz in 5 ccm Gesamtfliissigkeit enthalten ist. Die Fliissig- 
keit reagiert sauer gegen Methylrot. 3ccm dieser Fliissigkeit werden mit 
0,2 cem Oxychinolin versetzt, 2 Minuten im Wasserbad erhitzt und sofort, 


1 F. Eichholiz u. R. Berg, diese Zeitschr. 225, 352, 1930. 
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um Zersetzung des Oxychinolins durch Kupfer zu vermeiden, in kaltem 
Wasser abgekiihlt. Mit je 1 cem einer Waschfliissigkeit, die in 100 cem 
lcem Eisessig und 0,3 g Ammoniumacetat enthalt, wird zweimal nach- 
gewaschen und abgenutscht, so daB die als Oxychinolinsalze abgeschiedenen 
Schwermetalle auf dem Glasfilter liegenbleiben. Die Filtrationsfliissig- 
keit wird zur Ausfaillung des Magnesiums unter Zusatz von 0,2 g 
Ammoniumchlorid mit Ammoniak versetzt, bis die Lésung deutlich 
ammoniakalisch riecht. Hierzu geniigen gewodhnlich 0,6 cem konzen- 
triertes Ammoniak. Eine dabei auftretende Triibung deutet an, daB 
eine nicht vollkommene Verbrennung der organischen Substanz statt- 
gefunden hat. 

Die Lésung wird in ein Zentrifugenglas aus Quarz iiberfiihrt und 
zweimal mit 1,0 cem Wasser nachgewaschen. Nach Erwarmung im Wasser- 
bad bei 80° (1 Minute) wird mit dem geeigneten Glasstab gerieben und bei 
Zimmertemperatur 10 Minuten hingestellt. Es erfolgt nochmaliges zwei- 
minutenlanges Erwaérmen im Wasserbad bei 80°, so daB warm zentrifugiert 
werden kann. Weiterverarbeitung nach Hichholtz und Berg. Die Aus- 
arbeitung der Methode fiir das Gewebe verdanke ich Herrn Flint. 





Ww Calcium- Mg- Berechneter 
Gewicht asser- —_ gehalt - we Gehalt Mg-Gehalt 
| des gehalt oro 100 ¢ one fiir 100 g fiir 100g 
Schnittes ‘rocken- i tt Frisch- Trocken- 
0% substanz gewicht gewicht 
1. Sarkom || 0,2410 80 358.3 205 205 205 24,33 121,65 


20,4 206 20,5 
0,1990 | 79,8 360,0 || 21,0 | 21,2 | 21,2 | 23,88 118,00 
205 20,4 | 20,5 
2. Sarkom | 0,2895 | 82,1 358,0 | 21,2 | 21,1 | 21,1 | 28,50 132,58 
21,2 | 21,3 | 21,3 
0,2240 | 82,1 360,9 | 21,5 | 21,5 | 21,7 | 23,16 129,38 
21,4 | 215 21.5 
Zusammenfassung. 

1. Multiple Impfsarkome der Ratte zeichnen sich durch gleichen 
Mineralgehalt aus und kénnen zu Yersuchen tiber Mineralisation, De- 
mineralisation und Transmineralisation des Gewebes verwandt werden. 

Der Gehalt des nicht nekrotischen Gewebes an Calcium wechselt 
zwischen 70 und 350 mg pro 100g Trockensubstanz. Zwischen den 
Schnitten des einzelnen Sarkoms, sowie denen verschiedener Sarkome 
des gleichen Versuchstieres ist die Differenz nicht gréBer als 1 bis 2°. 

Der Magnesiumgehalt der Tumorzelle ist ebenso beim gleichen 
Tier konstant. Die Differenz in diesem Falle betragt 5 bis 10°, und ist 
auf die Fehler der analytischen Methode zuriickzufiihren. 

2. Avertinnarkose und leichte chirurgische Eingriffe in der vor- 
liegenden Versuchsanordnung sind ohne EinfluB auf den Calcium- 
und Magnesiumgehalt des Sarkoms. 

3. Die Oxychinolin-methode der Magnesiumbestimmung wird fiir 
Gewebsanalysen ausgearbeitet. 





Uber Aquivalent-Entladung und Umladung bei lyophilen Solen. 


Von 
H. G. Bungenberg de Jong und J. Lens. 
(Aus dem Biochemischen Institut der Universitét Leiden.) 


(Eingegangen am 10. Marz 1931.) 
Mit 5 Abbildungen im Text. 


1. Das Vorkommen von zwei Entladungstypen bei hydrophilen Solen. 


Bei der Untersuchung des elektroviskosen Effektes in Solen von 
Agar', Amylum solubile?, Casein*, Gelatine*, Gummi arabicum”, 
Semen Lini® und Ichthyocoll’ hat sich gezeigt, daB die Viskositats- 
erniedrigung bei gleichen Konzentrationen um so starker ist, je gréBer 
die Wertigkeit des entgegengesetzt geladenen Ions ist. Mit anderen 
Worten gilt hier dieselbe Regel (Schulze-Hardy), die man bei der Ent- 
ladung von hydrophoben Solen antrifft. 

Bei der Untersuchung des positiven Caseinsols beobachteten 
H.R. Kruyt und H. Lier® zwar die’ Giiltigkeit dieser Regel fiir das 
einwertige Cl-Ion, das zweiwertige SO,- und das dreiwertige Fe (CN),- 
Ton, fanden aber, dab das vierwertige Fe (CN),-Ion keine gréBere 
Erniedrigung ‘der Viskositét bewirkt als das dreiwertige (Abb. 1). 

In der letzten Zeit stieBen wir wiederholt auf verwandte Er- 
scheinungen bei hydrophilen Solen, in denen, besonders wenn das 
entladende Ion eine héhere Ladung tragt, neben der oben genannten 
Schulze-Hardyschen Regel eine andere GesetzmaBigkeit auftritt, die 
1 H.R. Kruyt u. H.G. Bungenberg de Jong, Kolloidchem. Beih. 28, 
1, 1928. 

2 H.G. Bungenberg de Jong, Rec. Trav. Chim. 48, 189, 1924. 

3 H. R. Kruyt u. H. Lier, Kolloidchem. Beih. 28, 407, 1929. 

4 H.R. Kruyt u. H. J.C. Tendeloo, ebendaselbst 29, 413, 1929. 

5 Dieselben, ebendaselbst 29, 396, 1929. 

® H.G. Bungenberg de Jong u. Ong Sian Gwan, ebendaselbst 29, 436, 


1929 


7 H.G. Bungenberg de Jong u. N.F.de Vries, Rec. Trav. Chim. 50, 
238, 1931. 
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volilstandig mit dem von Heinz' und Franz* beschriebenen Typ der 
Entladung (aquivalente Entladung) beim Zinnoxydsol parallel geht. 
Bei dem (negativen) Thymusnucleinatsol*®, bei dem dieses Ver- 
halten ebenfalls beobachtet wurde, wirken Luteokobaltchlorid, Platin- 
salz* und Hexolsalz® gleich stark, obwoh] die Kationenvalenz sehr ver- 
schieden ist (drei-, bzw. vier- bzw. sechswertig). Auch flocken alle drei 
das Sol bei gleicher Konzentration aus (vgl. Abb.2). Diese gegenseitige 
aquivalente Wirkung wird bereits nahezu, doch nicht vollstandig erreicht 







durch die Erdalkalichloride (Cal- an 
ciumchlorid, Strontiumchlorid, Z| 
Bariumchlorid), waihrend die Al- 14 


kalichloride (Lithiumchlorid, Na- 
triumchlorid, Kaliumchlorid) eine 
sehr viel geringere Wirkung zeigen. 
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. 
oT Sa Sa 2 3 4 
Mildiquvalente Mibaquvolente 
Abb. 1. Abb. 2. 
Einflu6 einiger Neutralsalze auf die Vis- EinfluB verschiedener Neutralsalze auf die 
kositit eines 1°/gigen Caseinsols Viskositit eines 0,1 °/,igen Sols von Natriur- 
bei Py = 2,75. Temperatur Maa Thymusnucleinat‘ (Temperatur 42°.) 


In Tabelle I ist eine Ubersicht iiber die bis jetzt viskosimetrisch unter- 
suchten negativen Sole gegeben*. Die Zahlen geben die Wertigkeit des 


1 E. Heinz, Inauguraldiss. Géttingen 1914. 

2 R. Franz, Inauguraldiss. Géttingen 1914. 

3 H.G. Bungenberg de Jong u. Ong Sian Gwan, Kolloidchem. Beih. 81, 
89, 1930. 

* Platinsalz, Abkiirzung fiir | Pt(en),|(NO,),. 

5 Hexolsalz, Abkiirzung fiir |Co|(OH),Co(en),}5|(N Oy). 

® Die Angaben der Tabelle I betreffend Amylum solubile, Agar, Gummi 
arabicum, Semen Lini und Thymusnucleinat sind aus den bereits oben 
zitierten Veréffentlichungen entnommen. Beziiglich der tibrigen Sole sei 
verwiesen auf: H.G. Bungenberg de Jong u. Ong Sian Gwan, Kolloidchem. 
Beih. 29, 436, 1929 (Carragheen); H.G. Bungenberg de Jong u. N.F. de Vries, 
Rec. Trav. Chim. 49, 658, 1930 (Hefenucleinat); H.G. Bungenberg de Jong 
u. R. F. Westerkamp, diese Zeitschr. 284, 347, 1931 (Lecithine). 
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Tabelle I. 





Bezeichnung 
der Entladung 


Sol Bemerkungen 


Amylum solubile . i = oe 6 ladet das Sol um, ohne daB dabei Aus 
flockung oder Opaleszenz _ auftritt 
schwache Desolvatation liefert schmal 
Ausflockungszone 


eee eae ae ee 2a < Mit 4 tritt Opaleszenz auf, die bis zu der 
hichsten untersuchten Konzentratior 
(8 Millidquivalente) bestehen bleibt. Der 
EinfluB von 6 wurde nicht untersucht 


Gummi arabicum . 2s &=—s6* Mit 4 und 6 tritt Koazervation auf, die bh 
héheren Konzentrationen mehr oder 
weniger bestehen bleibt (z. B. mit 6 bis 
etwa n/1I0) 


Semen Lini .. . Lt k4=—6 Mit 4 und 6 tritt Opaleszenz auf, die bei 
héheren Konzentrationen vorliufig be 
stehen bleibt 


Carragheen. ... 1,2,3—4—6 | 3,4 und 6 flocken aus, die Ausflockung 
bleibt bei héherer Konzentration vor 
laufig bestehen 


Hefenucleinat. . . 1, 2, 3 (= 4 = 6) 4 und6 wurden nicht viskosimetrisch unter 
sucht, 3, 4 und 6 flocken bei ungefih: 
derselben Konzentration aus. Diese Aus- 
flockung bleibt bei hiheren Konzen 
trationen vorliufig bestehen 


Vgl. Abb. 1, 2 flockt nicht aus, 3, 4 und 6 
bei denselben Konzentrationen, die Aus- 
flockung bleibt bei héheren Konzen- 
trationen vorlaufig bestehen 


Thymusnucleinat 1,3 (<= ?), 
== 4-2 6¢ 


Lecithin (purum — — — 6 1 und 2 flocken nicht aus, mit 3 entsteht 
Riedel. gereinigt unbedeutende Opaleszenz, 6 flockt in 
» 8 g ) schmalem Konzentrationsgebiet aus 
ladet darauf das Sol um, 4 wurde nicht 
untersucht 


Desgl., desolvatisiert 1, 2. 3, 6 6 ladet nach yorangehender Ausflockungs- 
mit 5% Resorcin zone das Sol um, 4 wurde nicht untersucht 
Desgl., desolvatisiert ) ie ee Bei derselben Konzentration yon 3 und ¢ 
mit 50 vol.-%ig. zuerst maximale Ausflockung. Beide 
i aden um, volige Au rung tritt aber 

el Sait lad lige Aufklurung tritt al 
Athylaikoho mit 3 bei einer héheren Konzentration 


auf als mit 6, 4 wurde nicht untersucht 


* Beim Gummi arabicum-Sol scheint die viskosititserniedrigende Wirkung des sechs- 
wertigen Ions etwas schwiicher als die des vierwertigen Ions zu sein. Da jedoch die 
Messungen nicht an einem und demselben Sol erfolgten, ist der abnorme Verlauf der beider 
Kurven nicht ganz gesichert. Auf jeden Fall ist dabei nicht mehr der Reihenfolge der Rege! 
von Schulze-Hardy geniigt. Vgl. weiter Abschnitt 2. 


entladenden Kations an, wahrend mit 3, 4 und 6 im besonderen die oben 
genannten polyvalenten, komplexen lonen gemeint sind. Wenn die Zahlen 
durch ein Komma getrennt sind, so bedeutet dies, daB sie bei der Aufhebung 
des elektroviskosen Effektes sehr verschieden und zwar in der Reihenfolg: 
der Regel von Schulze-Hardy wirken. Sind sie aber durch ein Gleichheits- 
zeichen verbunden, so zeigt das an, daB sie in 4quivalenten Mengen gleich: 
Wirkung haben. 

Die letzten drei in der Tabelle I genannten Beispiele beziehen sich: 
nicht auf Viskositétsmessungen, sondern auf die Ausflockung selbst. 


Die aquivalente Entladung tritt nach der Tabelle zwar vornehmlic! 
bei multivalenten Ionen ein, ist aber nicht eine spezifische Eigenschaft 
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eines bestimmten Ions. Das Luteokobaltion wirkt z. B. bei Starke-, 
Agar-, Gummi arabicum- und Semen Lini-Solen nach dem Entladungs- 
typus der Regel von Schulze-Hardy, dagegen bei Carragheen, Hefe- 
und Thymusnucleinat nach dem Typus der Aquivalententladung. Es 
ist sogar nicht einmal der Entladungstypus eines bestimmten Ions gegen- 
iiber einer bestimmten dispersen Phase eindeutig festgelegt, wie aus den 
letzten Beispielen von Tabelle I hervorgeht (Lecithinsol mit Resorcin 
desolvatisiert, keine Aquivalenz, mit 50 vol.°,igem Alkohol dagegen 
Aquivalenz zwischen 3 und 6). 

Fir das Auftreten oder Nichtauftreten von aquivalenter Entladuny 
sind also im allgemeinen folgende drei Faktoren von Bedeutung: 

Die Art der dispersen Phase. 

Die Art des entladenden Ions. 

Die Art des Dispersionsmittels. 


Dies alles legt uns die Annahme nahe, daB in Anlehnung an die 
Untersuchungen von Heinz und Franz an hydrophoben Kolloiden die 
aquivalente Entladung bei lyophilen Kolloiden ebenfalls der Bildung 
eines ,,unléslichen Salzes“‘ mit den ionogenen Stellen in der Doppel- 
schicht des Teilchens zuzuschreiben ist. Auf die Bemerkungen in der 
Tabelle I kommen wir im Abschnitt 3 zuriick. 


2. Masseniquivalenz zwischen iquivalententladendem Ion und Kolloid- 
substanz. 


In vielen Fallen, in denen aquivalente Entladung durch Tonen 
von verschiedener Valenz auftritt, zeigt sich auch eine mehr oder 
weniger deutliche Aquivalenz zwischen der Kolloidkonzentration und 
der Kationenkonzentration, die erforderlich ist, um eine bestimmte 
Zustandsanderung zustande zu bringen. LEinige Beispiele mégen dies 
erlautern: Fiigt man zu 5 ccm 2° igem Gummi-arabicum-Sol aus einer 
Mikrobiirette langsam eine Hexolsalzlésung von 20 Millidquivalenten, 
so kann man ziemlich genau die Menge ermitteln, mit der eben eine 
bleibende Opaleszenz auftritt. 


Wir bestimmten nun, wie diese Menge sich andert, wenn man 
stets von der gleichen Menge Gummi arabicum-Sol (5cem 2°, ig) 
ausgeht, aber vor der Titration verschiedene Mengen Wasser zusetzt 


(vgl. Tabelle II). 


Bei starkerer als hundertfacher Verdiinnung lieB sich die Titration 
nicht durchfihren, weil dann die Opaleszenz immer schwerer feststellbar 
wird. Jedenfalls zeigt sich deutlich, daB die Endkonzentrationen, bei 
denen die Opaleszenzen gerade auftreten, sehr verschieden sind, dal 
aber, abgesehen von einem kleinen Gang, die zugesetzte Menge Hexol- 
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Tabelle II. 


Titration von Gummi arabicum-Sol mit ,,Hexolsalz‘‘ bis zum ersten Auf- 
treten von Opaleszenz. 





5 cem 2°/ iges Sol mit 
Wasser verdiinnt auf 


Verbraucht ccm Hexol- 
salz (20 Millidquivalente konzentration in Milli- 


Hexolsalz-End- 


euie im Liter) aquivalenten 
5 1,48 4,57 
10 1,49 2,59 
20 1,55 1,44 
30 1,60 1,01 
50 1,60 0,62 
100 1,60 0,315 
500 1,70 0,068 


Tabelle III. 


Titration von Gummi arabicum-Sol mit ,,Platinsalz‘‘ bis zum ersten Auf- 





5 cem 2 °/oiges Sol mit 
Wasser verdiinnt auf 


treten der Opaleszenz. 


Verbraucht ccm Platin- | 
salz (15 Milliiquivalente | konzentration in Milli- 


Platinsalz-End- 


om im Liter) aquivalenten 
5 2,08 4,41 
10 2,17 2,68 
20 2,30 1,55 
30 2,30 1,07 
105 2,50 0,349 








salzlésung dieselbe ist. Es besteht also eine Massenéquivalenz zwischen 
arabischem Gummi und Hexolkation. Dasselbe gilt auch fiir das Platin- 
salz (vgl. Tabelle III). 

Die Zahlen der zweiten Spalte sind also nicht nur auch hier wieder 
ungefahr untereinander gleich (wenn auch der Gang etwas gréBer ist 
als beim Hexolsalz), sondern sie sind auch den entsprechenden fiir 
Hexolsalz ziemlich aquivalent (im Mittel wurden 2,27 ccm Platinsalz- 
lésung von 15 Millidquivalenten verbraucht, dies wiirde 1,70 cem von 
20 Milliaquivalenten entsprechen; diese Zah] ist nur wenig héher als 
der mittlere Verbrauch an Hexolsalzlésung, namlich 1,57 cem von 
20 Milliaquivalenten). Vgl. Abschnitt 1. 


Diese Massenaquivalenz findet sich nicht nur beim Gummi arabicum- 
Sol, wir stellten sie auch bei Hefenucleinat gegeniiber dem Luteokobalt- 
und dem Hexolkation fest. Es ist interessant, daB dies auch fir die 
Fille gelten kann, bei denen ein kleiner Uberschu8 des aquivalent- 
entladenden Ions von neuem zu einem stabilen, aber jetzt positiv 
umgeladenen Sol fiihren kann. Ein Beispiel hierfiir liefert das Ver- 
halten des Lecithinsols gegeniiber Hexolsalz (vgl. Tabelle IV). 
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Tabelle IV. 


Titration von Lecithinsol mit Hexolsalz bis zum Auftreten maximaler 
Triibung bzw. Opaleszenz. 





1eem 1,17°/oiges Sol Verbraucht cem Hexol- 


mit Wasser salzlisung von Hexolsalz- 
verdiinnt auf 2 Millidquivalenten | Endkonzentration 
cem im Liter 
1 0,30 0,46 
2 0,35 0,30 
3 0,35 0,21 
4 0,30 0,14 
5 0,30 0,11 
10 0,32 0,062 
20 0,35 0,034 
50 0,35 0,014 
150 0,35 0,0047 
500 0,35 0,0014 
1000 0,35 0.0007 


Es wurde bestimmt, wieviel Kubikzentimeter einer Hexolsalzlésung 
von 2 Millidquivalenten im Liter nétig waren, um 1 ccm Lecithinsol von 
1,17°,' gerade maximal zu triiben. Es wurde eine Mikrobiirette verwendet 
und die Lésung jedesmal tropfenweise (jeder Tropfen gleich etwa 0,05 ccm) 
zugefiigt, zum Schlu8 wurden auch halbe Tropfen verwendet. Wenn die 
Verdiinnung nicht zu groB ist, ist dieser Punkt ziemlich scharf festzustellen 
(z. B. bei 6 Tropfen véllig klar, 7 Tropfen stark triibe). Bei gréBeren Ver- 
diinnungen werden die auftretenden Opaleszenzen sehr gering, und bei 
tausendfacher Verdiinnung wurde ungefaéhr die Grenze der Beobachtbarkeit 
erreicht. 

Obwohl die in Spalte 2 angegebenen Zahlen nur auf ungefahr 
10°, genau sind und gegebenenfalls ein Gang, der kleiner als 10° ist, 
nicht festzustellen ist, zeigen sie sehr deutlich, daB auch hier die Massen- 
aquivalenz selbst bis zur 1000fachen Verdiinnung des Sols sehr aus- 
gesprochen ist. Diese Versuchsergebnisse sind ein kraftiger Beweis 
fiir die in Abschnitt 1 vertretene Auffassung iiber das Wesen der 
aquivalenten Entladung. 

Hierbei findet also eine praktisch quantitative Anlagerung der 
entladenden [onen an die urspriinglichen ionogenen Stellen des Teilchens 
statt, so daB diese Stellen nicht langer als Zentren der negativen 
kapillarelektrischen Ladung wirken kénnen. Das kénnte man in der 
Tat als Bildung eines unldéslichen (d.h. praktisch nicht ionogenen) 
Salzes in der Doppelschicht bezeichnen. Durch die beinahe vollstandige 
Anlagerung der entladenden Ionen an das Teilchen haben natirlich 
die in Tabelle II, III und IV, Spalte 3, angegebenen Endkonzentra- 


1 Die Bereitung und die weiteren Eigenschaften dieses aus Lecithine- 
Poulenc bereiteten Sols Nr. 8 wurde von H.G. Bungenberg de Jong und 
R. F. Westerkamp, |. c., beschrieben. 
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tionen keinen eigentlichen Sinn mehr. Der Anteil der Hexolionen, 
der frei im Dispersionsmittel im Gleichgewicht mit den angehefteten 
lonen steht, muB, wie uns scheint, vor allem beim Beginn der aqui- 
valenten Entladung und in den Fallen, in denen es (wie beim Lecithinsol) 
glatt zu einer Umladung, zu einem neuen stabilen Sol kommt, auch 
noch bis zum Umladungspunkt einschlieBlich sehr klein sein. 


3. Versuch zur Erklaérung der mit aiquivalententladenden poly valenten Ionen 
éfters auftretenden Ausflockungen und der bisweilen zu erzielenden Um- 
ladungen zu erneut stabilen Solen. 


Bei Durchsicht der Bemerkungen zur Tabelle I zeigt sich, dab 
die aquivalententladenden Ionen im allgemeinen die Stabilitét des 
Sols mehr oder weniger herabsetzen (Opaleszenz, Ausflockung bzw. 
Koazervation) und dab eine eventuelle Ausflockung gewéhnlich auch 
bei untereinander aquivalenten Konzentrationen auftritt. 

Uber das Wesen dieser Ausflockung wiirde man zunachst formal 
die Annahme machen kénnen, daB diese Ionen nicht nur entladen, 
sondern auch desolvatisieren (infolge einer noch nicht naher bekannten 
Beziehung zwischen ionogenen Stellen und Solvatation). 

Wir glauben aber, durch weiteren Ausbau der oben besprochenen 
Vorstellungen iiber das Wesen der aquivalenten Entladung angeben 
zu konnen, in welcher Richtung eine Erklarung dieser Neigung zur In- 
stabilitat gesucht werden kann. 
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Abb. 3. 


Schematische Darstellung der Entstehung von Zentren entgegengesetzter kapillarelektrischer 
Ladung durch Anlagerung von polyvalenten Ionen an den ionogenen Stellen der Teilchenoberfliche. 

A. Urspriinglicher Zustand. 

B. Anheftung eines dreiwertigen entgegengesetzt geladenen Ions. 

C. Anheftung eines sechswertigen entgegengesetzt geladenen Ions. 

@ lIonogene Stellen des Teilchens, welche hier (willkiirlich) als einwertig an- 
genommen sind. 

© Die dazugehérigen Gegenionen. 

@ Die Gegenionen des neu entstandenen entgegengesetzt geladenen Zentrums der 
kapillarelektrischen Ladung. 

Der Einfachheit halber wurde an Stelle der diffusen Doppelschicht eine konkrete ge- 
zeichnet und der Solvatmantel fortgelassen. 
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Wenn die Micellen praktisch jedes aquivalent entladende lon, 
das in ihren Wirkungsbereich kommt, aufnehmen, unter vélliger Ab- 
sattigung der elektrischen Felder, so muB bei fortgesetzter Anlagerung 
dieser Ionen die gesamte Anzahl der ionogenen Stellen sprungweise 
abnehmen und kann sich im auBersten Falle Null nahern. Wenn aber 
die ionogenen Stellen der Teilchen eine kleinere Anzahl! von Ladungs- 
einheiten tragen, als die Valenz des angelagerten Ions betragt, und diese 
ionogenen Stellen hier und da in geniigendem Abstand voneinander 
liegen, so kann es bei dieser Anlagerung nicht mehr zur vélligen Ab- 
sattigung der elektrischen Felder kommen. Vielmehr ist das angelagerte 
polyvalente Ion dann selbst eine neue Quelle von entgegengesetzter 
kapillarelektrischer Ladung (Abb. 3). 


Bei einer gewissen Besetzung der Teilchenoberflache mit diesen 
neuen Zentren wird man bei der Kataphorese, bei der es nur auf die 
mittlere kapillarelektrische Ladung ankommt, den Eindruck haben 
kénnen, als ob das Teilchen ungeladen sei. 


Dafiir sind Ionenmengen erforderlich, die untereinander und mit 
der Menge der Kolloidsubstanz aquivalent sind. In Abb. 4 werden 
unter den dort angenommenen (jedoch vollkommen willkiirlichen und 
ebensogut durch andere zu ersetzenden) Bedingungen pro Teilchen 
vier dreiwertige, drei vierwertige und zwei sechswertige Ionen benétigt. 


Die nebeneinander vorkommenden  positiven und _negativen 
kapillarelektrischen Ladungen an derselben Teilchenoberfliche sind 
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Abb. 4. 
Schemata zur Erliuterung der aquivalenten Entladung (d.h. Erreichung der kataphoretischen 
Nulladung) 


Bei &quivalenter Besetzung der dazu giinstigen Stellen, also mit vier 3-wertigen (A), 
mit drei 4-wertigen (8), oder mit zwei 6-wertigen (C) Ionen, tritt eine zahlenmafige Aus- 
bilanzierung der noch yorhandenen Zentren und der neu entstandenen Zentren ein. An- 
genihert kann man sagen, dafi das Teilchen insgesamt keine Ladung trigt. Die abwechselnde 
Besetzung mit positiven und negativen Zentren begiinstigt jedoch die gegenseitige Instabilitit 
der Teilchen (Neigung zur Ausflockung bzw. Koazervation). 

Es wurden die folgenden vier willkiirlichen Annahmen gemacht: Die ionogenen Stellen 
des Teilchens (Zentren der kapillarelektrischen Ladung) seien einwertig. Sie sind tiber die 
Teilchenoberfliche verteilt und stellenweise gehiiuft. Die 3-, 4- und 6-wertigen entladenden 
lonen sollen nur geniigende Haftintensitdt besitzen, wenn sie sich gleichzeitig an zwei 
ionogene Stellen anlagern kénnen. 








182 H. G. Bungenberg de Jong u. J. Lens: 


aber fiir Wirkungen auf kurzen Abstand, z. B. bei der Wechselwirkung 
mit benachbarten Teilchen, nicht gleichgiiltig. 

Wir wissen ja, daB schon die gleichzeitige Anwesenheit von positiven 
und negativen solvatisierten Teilchen von zwei verschiedenen Kolloid- 
substanzen in demselben Dispersionsmittel zur Koazervation (Komplex 
koazervation') unter gleichzeitig verlaufender, erzwungener, gegen- 
seitiger Desolvatation fiihren kann. Jedenfalls méchten wir die Neigung 
zur Instabilitat, die bei der Entladung des Sols mit aquivalentent- 
ladenden lonen 6fters auftritt, im allgemeinen auf die gleichzeitig vor- 
handenen Zentren von entgegengesetzten kapillarelektrischen Ladungen 
zuriickfiihren, ohne jetzt schon auf weitere Einzelheiten hieriiber 
einzugehen?. 

Bisweilen kann bei gréBeren Konzentrationen des Aquivalent 
entladenden Ions Umladung bis zu einem erneut stabilen Sol erzielt 
werden. Es ist leicht einzusehen, daB, wenn die Umstande eine noch 
weitergehende Anlagerung der entgegengesetzt geladenen Ionen an die 
Teilchenoberflache zulassen, die jeweils neu entstehenden Zentren von 
entgegengesetzter kapillarelektrischer Ladung schlieBlich tatsachlich die 
Uberhand bekommen werden und die Stabilisierung zu einem jetzt 
umgeladenen Sol bewirken werden. Das wird um so eher eintreten, 
je héher die Ladung des entladenden Ions ist, obwohl zur Erreichung 
einer Gesamtladung gleich Null Ionen verschiedener Valenz aquivalent 
wirken (vgl. die Bemerkungen zum letzten Sol von Tabelle 1). (Abb. 5.) 

Um die Schemata der Abb. 3, 4 und 5 nicht zu kompliziert werden zu 


lassen, wurde an Stelle der diffusen Doppelschicht eine konkrete gezeichnet 
und der Solvatmantel fortgelassen. 
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Abb. 5. Schemata zur Erlauterung der durch Aquivalententladende polyvalente Ionen 
zu erzielenden Umladung. 
Bei vélliger Besetzung der dafiir giinstigen Stellen entsteht mit 3-wertigen Ionen ()) 
ein (insgesamt) nichtgeladenes Teilchen, mit 4-wertigen (£) ein schwach und mit 6-wertigen (F 
ein stirker umgeladenes Teilchen. 
Es wurden dieselben vier willkiirlichen Annahmen gemacht wie in Abb. 4. 


1 H.G. Bungenberg de Jong u. Mitarbeiter, diese Zeitschr. 212, 318, 
1929; 221, 182, 1930; 221, 392, 1930; 221, 403, 1930; 282, 338, 1931; 
284, 367, 1931. 

* Vgl. hierzu die folgende Mitteilung iiber Autokomplexkoazervation. 
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Die Kolloidteilechen wurden massiv gezeichnet. Es ist denkbar, daB 
bei geniigend lockerem Bau sich auch im Inneren ionogene Stellen vor- 
finden, an die sich polyvalente Ionen anlagern kénnen. Doch ist fiir die 
Wechselwirkung von Teilchen untereinander in erster Linie der Zustand 
ihrer Oberflache maSgebend. 


4. Ubergangsfiille. 
In dem Versuch zur Erklarung der aquivalenten Entladung wurde 
der ideale Fall angenommen, dab die Micellen die polyvalenten Lonen 
quantitativ aufnehmen. 


Das ist natiirlich nur angendhert der Fall. Genauer betrachtet 
wird wohl immer ein Gleichgewicht zwischen den in der Doppelschicht 
angelagerten und den im Dispersionsmittel frei vorhandenen lonen 
vorliegen. Aber die Konzentration der letzteren muB bei den in Ab- 
schnitt 2 erwahnten Beispielen sehr klein sein. 


Wenn das nicht mehr der Fall ist, sondern ein ausgepragtes Disso- 
ziationsgleichgewicht mit den angelagerten Ionen vorliegt, so mu natiir- 
lich die in Abschnitt 2 beschriebene Massenaquivalenz zwischen Kolloid- 
substanz und entladendem Ion sich um so mehr verwischen, je gréBer 
die Dissoziation ist. 

Daraus folgt, daB die Gegeniiberstellung von zwei Entladungs- 
typen in Abschnitt 1 nicht absolut gilt, sondern daB es Ubergangstypen 
zwischen beiden gibt. Beispiele fiir solche Ubergangsfalle werden wir 
in der nachfolgenden Abhandlung beschreiben [positives Ichthyocollsol 
mit K,Fe(CN), und CH(SO,K),). 


Zusammenfassung. 


1. Bei lyophilen Solen kénnen nebeneinander zwei verschiedene 
Entladungstypen vorkcmmen: 


a) Bei gleichen (elektro-aquivalenten) Konzentrationen entladen 
Elektrolyte um so starker, je héher die Valenz des entgegen- 
gesetzt geladenen Ions ist (Regel von Schulze-Hardy). 


b) Bei gleichen Konzentrationen entladen Elektrolyte gleich stark, 
ungeachtet der Wertigkeit des entgegengesetzt geladenen lons: 
Aquivalententladung. 


2. Fiir das Auftreten oder Nichtauftreten der aquivalenten Ent- 
ladung sind im allgemeinen die folgenden drei Faktoren von Bedeutung: 
Art der dispersen Phase, Art des entladenden Ions und Art des Dis- 
persionsmittels. 


3. Vielfach ist eine Massenaquivalenz zwischen aquivalent ent- 
ladendem Ion und Kolloidsubstanz nachzuweisen: Eine bestimmte 
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Menge der dispersen Substanz erfordert, ungeachtet der Verdiinnun, 
des Sols, eine bestimmte Menge des Ions zu seiner Entladung. 

4. Die aquivalente Entladung bei lyophilen Solen kann man sic! 
auf dieselbe Weise vorstellen wie die von Heinz und Franz bei hydro 
phoben Solen (Zinnoxydsolen) untersuchten Erscheinungen. 

5. Es wird versucht, mit Hilfe von mehr ins einzelne gehenden 
Vorstellungen iiber den Mechanismus der Anlagerung von dquivalent 
entladenden polyvalenten lonen an die urspriinglichen ionogenen 
Stellen der Teilchenoberflache eine Erklarung fiir die bei diesem Ent- 
ladungstypus oft auftretende Solinstabilitat (Opaleszenz, Ausflockung 
bzw. Koazervation) und fiir die bisweilen zu beobachtende védllige 
Umladung zu erneut stabilen lyophilen Solen zu geben. 
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Zur Kenntnis der Komplexkoazervation. 


Uber Autokomplexkoazervation. 


H. G. Bungenberg de Jong und J. Lens. 
(Aus dem Biochemischen Institut der Universitat Leiden.) 


(Eingegangen am 10. Marz 1931.) 


Mit 9 Abbildungen im Text. 


In der zweiten Mitteilung! dieser Reihe wurde eine Einteilung der 
Koazervate in einfache und zusammengesetzte vorgeschlagen. Zu 
dieser letzteren Gruppe rechneten wir (neben den Mischkoazervaten) 
auch die Komplexkoazervate, die den Untersuchungsgegenstand der 
vorliegenden Mitteilungsreihe bilden. 


Bei der Fortsetzung unserer Koazervatuntersuchungen begegneten 
wir einer Kategorie von Koazervationserscheinungen, bei denen das 
Koazervat die Natur eines Komplexkoazervates besitzt, obwohl nur 
eine Kolloidsubstanz dabei in Frage kommt. Diese Kategorie bildet 
den Gegenstand der vorliegenden Mitteilung. 





VIL. Mitteilung: 


Von 


1. Einleitung. 





Es wird gezeigt werden, daB der Begriff der Komplexkoazervation 
ihrem Wesen nach nicht dem Begriff der zusammengesetzten Koazer- 
vation untergeordnet ist. Eigentlich miiBten wir also zwischen ,,ein- 
facher“ und ,,zusammengesetzter‘’ Komplexkoazervation unterscheiden 
Wir schlagen fiir die erste Kategorie die Bezeichnung Auto- 
komplexkoazervation und fiir die letztere den bis jetzt verwendeten 
Ausdruck Komplexkoazervation vor. 


1 H.G. Bungenberg de Jong u. Ong Sian Gwan, diese Zeitschr. 221 


i2* 
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2. Koazervation von Gummi arabicum-Sol mit Hexolsalz' und das Verhalten 
der entstandenen Koazervattripfchen im elektrischen Felde. 

Bei der viskosimetrischen Analyse des Gummi arabicum-Sols 
fanden Kruyt und Tendeloo, daB ein 1° ,iges Sol bei Hexolsalzkonzentra- 
tionen von mehr als 5 Milliaquivalenten ausflockt. Spater fanden 
Kruyt und der eine von uns®, dab bei der mikroskopischen Untersuchung 
diese ,,Flocken*’ aus deutlichen Koazervattropfen bestehen. 

Wir untersuchten nun weiter das Verhalten dieser Koazervat- 
tropfen im elektrischen Felde, wobei wir von einer bereits friiher be- 
schriebenen mikroskopischen Kiivette* Gebrauch machten. 

Zunichst war es aber n6étig, die Bedingungen festzustellen, unter 
denen geniigend groBe Koazervattropfen entstehen. Das folgende Ver- 





Abb. 1. 
Autokomplexkoazervat yon Gummi arabicum mit Hexolsalz°. (1 Vol. 2° 9iges Gummi arabicum- 
Sol + 0,2 Vol. n/10 Hexolsalz.) Vergr. 48 x lin. Die Koazervattrépfchen sind schwach vakuo- 
lisiert. 


1 Abkiwzung fiir [Co|(OH),Co(en)s}3!(N Os). 

2 H.R. Kruyt u. H. J.C. Tendeloo, Kolloidchem. Beih. 29, 413, 1929. 

3 H.G. Bungenberg de Jong u. H. R. Kruyt, Proc. Roy. Acad. Amster- 
dam 32, 849, 1929; Kolloid-Zeitschr. 50, 39, 1930. 

+ H.G. Bungenberg de Jong u. W.A.L. Dekker, diese Zeitschr. 221, 
403, 1930. Diese Kiivette ist (wegen der St6rungen durch Konvektions- 
strémung) zur Bestimmung des kataphoretischen Wanderungssinnes nicht 
geeignet. Diese erfolgte in einer anderen einfachen mikroskopischen Kiivette. 

5 Wenn die Koazervattrépfchen mit der Glasoberflache des Objekt- 
trigers in Beriihrung kommen, flieBen sie dariiber aus, wobei sich ihre 
Rander verwischen. Dieser Ubelstand, dem man auch bei anderen Koazer- 
vaten, jedoch meist in viel geringerem MaSe, begegnet, machte hier das 
Photographieren auf einer reinen Glasoberfliche unméglich. Er wurde 
dadurch beseitigt., da8 der Objekttrager zuvor mit einer sehr diinnen Schicht 
eines hei eingetrockneten Sols von Amylum Solubile iiberzogen wurde. 
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fahren fiihrte zum Ziel: Man mischt 1 Volumen 2°,iges Gummi arabicum- 
Sol mit 0,2 bis 1 Volumen Hexolsalz von 100 Milliéquivalenten und erhitzt 
das Gemisch kurz auf 70 bis 80°. Die kleinen Koazervattropfen vereinigen ! 
sich so zu viel gréBeren (vgl. Abb. 1 und 2), so daB man gegebenenfalls 
im elektrischen Felde auftretende morphologische Anderungen besser wahr- 
nehmen kann. 

Das Verhalten der frei schwebenden Trépfchen im elektrischen 
Felde bei 30° war nun folgendes: 

Kataphorese?. In Abhangigkeit vom Mischungsverhaltnis zwischen 
arabischem Gummi und Hexolsalz sind die Koazervattrépfchen ent- 
weder negativ, gar nicht oder positiv geladen. 

Biichner-Effekt®?. Sowohl im Gleich- als auch im Wechselstrom- 
felde platten die Trépfchen sich zu Scheiben ab, die senkrecht zur 
Richtung des Feldes stehen. 





Abb. 2. 
Dasselbe Priparat wie Abb. 1, 5 Min. spiiter photographiert. Oben befindet sich ein Tropfen, 
der durch Zusammenfliefen zwei kleinerer (vgl. Abb. 1) inzwischen entstanden ist. 


Desintegrationserscheinungen. Im_ Gleichstromfelde (bisweilen 
schon bei 25 Volt /cm) treten auf: Vakuolisation, bisweilen Ausbildung 
einer ,,Aquatorialscheibe“, Wanderung und Austritt der Vakuolen aus 
dem Koazervattropfen, wobei der Vakuoleninhalt sich ohne sichtbare 
‘olgen mit der umgebenden Fliissigkeit mischt: gleichzeitig tritt nahe 


' Das Erhitzen beschleunigt nur den Vereinigungsvorgang, ist aber 
dafiir nicht unbedingt erforderlich. 

2 Fiir die kataphoretische Feststellung der Ladung der Koazervat- 
trépfchen benutzten wir eine andere mikroskopische Kiivette, die im 
Prinzip schon von H. R. Kruyt u. P. C. van der Willigen, Kolloid-Zeitschr. 
44, 22, 1928 (vgl. dort Abb. 9), beschrieben ist. 

3 BE. H. Biichner u. A. H. van Roogen, Kolloid-Zeitschr. 49, 249, 1929. 
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an der entgegengesetzten Seite der Koazervattropfen in der umgebenden 
Fliissigkeit ein Kranz von neuen kleinen Koazervattrépfchen auf. 
Wenn die Koazervattrépfchen negativ geladen sind, treten die Vakuolen 
an der Seite der positiven Elektrode aus und der Kranz kleiner Trépfchen 
bildet sich an der Seite der negativen Elektrode; bei positiver Ladung 
gilt das Umgekehrte. 

Die beschriebenen Erscheinungen gleichen also vollstandig denen, 
die bei einem Komplexkoazervatsystem, das aus einem negativ und 
einem positiv geladenenen hydrophilen Kolloid besteht, auftreten 
wurden, wenn der negativ oder der positiv geladene Komplexteilnehmer, 
was die Ladungsmenge anbetrifft, im UberschuB vorhanden ist!. 


8. EinfluB von Neutralsalzen auf die Koazervation von Gummi arabicum-Sol 
mit Hexolsalz. I. (Viskositatsmessungen). 


Ebenso wie bei den Komplexkoazervaten heben Neutralsalze 
(KCl, Ca Cl,, K, SO, usw.) auch die Koazervation des Gummi arabicum- 
Sols mit Hexolsalz auf. Aus Tabelle I ist der EinfluB von zunehmenden 
Konzentrationen von KCl und K, SO, auf die Koazervation zu ersehen. 

Wir mischten dazu 5cem 2°,iges Gummi arabicum-Sol mit 6 cem 
Hexolsalzlésung von 20 Milliaquivalenten und mit 5 cem Neutralsalzlésung 
von wechselnder Konzentration. 


Tabelle I. 


FinfluB von, Neutralsalzen auf die Koazervation von Gummi arabicum-Sol 
(Endkonzentration 0,625°,) mit Hexolsalz (Endkonzentration 7,5 Milli- 
aquivalente). 





Endkenzentration in Milliiquivalenten 
Neutralsalz cE UE TP PE GREE ERE EE we 
0 0,156 0,312 0,967 1,95 3,90 7,8 15.6 31,2 


Kaliumchlorid = + + a + | ++) + + he) ome 
Kaliumsulfat oe +- + ~ — ais ra i aes 


Es bedeuten: — keine, + sehr schwache, + schwache, ++ starke Triibung. 


Aus der Tabelle geht hervor, daB beide Salze die Koazervation 
schlieBlich aufheben und da®B Kaliumsulfat diese Einwirkung bereits 
bei einer der GréB®enordnung nach mindestens 20 mal kleineren Kon- 
zentration ausiibt. 

Der Einflu8 der Anionenwertigkeit ist hier deutlich. Bei den hier 
gewahlten Versuchsbedingungen konnte kein héherwertiges Anion ver- 
wendet werden, um diesen EinfluB weiter zu verfolgen, da nur das Hexol- 
nitrat, Hexolchlorid und Hexolsulfat geniigend leicht, das Hexolferricyanid 
und Hexolferrocyanid dagegen schwer léslich sind (vgl. aber Abschnitt 4). 


1 H.G. Bungenberg de Jong u. W. A. L. Dekker, 1. ¢. 
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Weiter bestimmten wir viskosimetrisch den EinfluB, den steigende 
Calciumchloridkonzentrationen auf Gummi arabicum-Sole von gleicher 
Konzentration und wechselnden, aber innerhalb jeder Serie konstant 
gehaltenen Hexolsalzkonzentrationen (Tabelle I1) ausiiben. Die ge- 

Ye ) > a . ° . ° 
messenen — Werte driickten wir in Spalte 4 in Prozenten des 
No 
Ne— No w> 
*_ Wertes aus. 


No 


durch das Hexolsalz jeweils allein bereits erreichten 


In Abb. 3 sind die Werte aus Spalte 4 als Funktion der Calciumchlorid- 
konzentration graphisch dargestellt. 
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Prozentuale Veriinderung des durch Zusatz von Hexolsalz zu einem 1° )igen Gummi arabieum- 
, . 7 "e— "o Bs . : 
Sol erreichten Wertes yon ———— nach Zugabe von Chlorcalcium. 

? 


Die Systeme mit 0,133 und 2,67 Millid&quivalenten Hexolsalz waren 
vollig klar, ebenso die mit 8 Milliaquivalenten Hexolsalz, wenn gleichzeitig 
33,3 Millidquivalente Calciumchlorid anwesend waren. War dagegen die 
Calciumchloridkonzentration 0, so war das Gemisch sehr triibe und konnte 
nur einmal gemessen werden. Der Wert 1,088 ist dadurch sicher etwas zu 
hoch, was zur Folge hat, daB die Werte 108 und 119°, sicher zu niedrig 


Ne "No — 
sind. Hieraus folgt, daB die Zunahme der Werte fiir : durch 13,3 


und 33,3 Milliaquivalente Caleiumchlorid sicher reell ist. 
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Tabelle Il. 


EinfluB von Calciumchlorid auf die Viskositat von 1°, igen Gummi arabicum- 
Solen, die wechselnde, jedoch in jeder Reihe konstante Hexolsalzkonzentra- 
tionen enthielten. 








Hexolsalz, Caleiumcehlorid, Q,— "0 

End- End- 
nenenteaiion bakapetaation Nel "0 "0 Ansschen 

Millifiiguiv. Milliaiquiv. 
0 0 1.480 100 
0 6,67 1,174 36.0 
0 13,3 1,161 33.6 
0 33,3 1.135 28,1 
1,33 0 1,241 100 
1.33 6,67 1,152 63,1 
1,33 13,3 1,143 59,3 klar 
1,33 33.3 1,126 52.3 
2.67 0 1,170 100 
2.67 3,33 1,150 88,2 
2.67 6,67 1,133 78.2 
2.67 13.3 1,129 75,9 
2.67 33,3 1,129 75,9 
8 0 (1,088) 100 Nur erste Messung 

moglich, flockt aus 
8 6.67 ? -- Flockt aus 
8 13,3 1,095 108 Schwach opaleszie- 
rend, stabil 

8 33,1 1,105 119 Klar 


Aus Abb. 3 geht ferner hervor, daB der viskositatserniedrigende 
EKinfluB von Calciumchlorid, der, wenn kein Hexolsalz vorhanden ist, 
ausschlieBlich der Aufhebung des elekroviskosen Effektes zuzuschreiben 
ist, allmahlich relativ um so kleiner wird, je mehr die Hexolsalz- 
konzentration zunimmt. 


Man wiirde dies zunachst einfach so erklaren kénnen, daB das 
Hexolsalz selbst bereits einen gréBeren Anteil des elektroviskosen 
Effektes aufgehoben hatte. Wenn man also annimmt, da das Hexol- 
salz die Ladung nur bis auf Null erniedrigen kénnte, dann  wiirde 
Calciumchlorid schlieBlich keinen EinfluB mehr haben kénnen, und 
die Kurve von Abb. 3 miiBte sich schlieBlich einer horizontalen Linie 
auf der Héhe von 100°, nahern. Tatsachlich steigt sie aber schlieb- 
lich betrachtlich iiber dieses Niveau von 100°, hinaus an. 


Betrachtet man aber das System arabisches Gummi + Hexolsalz 
als ein Komplexkoazervatsystem, bei dem also Ladungen von entgegen- 
gesetztem Vorzeichen auf noch naher zu besprechende Weise fiir die 
Entstehung der Koazervation verantwortlich zu machen sind, so beruht 
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n No , :, 

: durch das Hexolsalz allein nicht nur 
No 

auf der Aufhebung eines elektroviskosen Effektes, sondern auch auf 

einer durch die so auftretenden Ladungsgegensitze erzwungenen 


die Erniedrigung von 


Desolvatation. 


N, ? 
auf | lo 


Der EinfluB von Neutralsalzen ist somit nicht nur 
No 
elektroviskoser Art (wodurch eine Abnahme der Werte fiir diesen 
Ausdruck bedingt wiirde), sondern besteht auch in einer Resolvatation, 
die sie zunehmen 1aBt. Dieser letztere EinfluB ist natiirlich bei sehr 
kleinen Hexolsalzkonzentrationen noch gering, nimmt aber zu, je mehr 
wir mit steigenden Hexolsalzkonzentrationen uns dem Komplex- 
koazervatzustande nahern, und iiberwiegt durchaus den ersten Faktor, 
wenn wir von dem Komplexkoazervatzustand selbst ausgehen. Diese 
Ns ~ No_ 
No 
Kurve durch Calciumchlorid bei einer konstant gehaltenen Hexolsalz- 


Anschauung liefert also eine Erklérung fiir das Ansteigen der 


konzentration von 8 Milliaquivalenten. 


4. Einflu8 von Neutralsalzen auf die Koazervation von Gummi arabicum-Sol 
mit Hexolsalz. Il. (EinfluB der Ionenvalenz). 


Um auch den EinfluB von Kaliumferricyanid und Kaliumferro- 
cyanid auf die Autokomplexkoazervation verfolgen zu kénnen, war es 
notig, die Endkonzentration des Gummi arabicums viel geringer als 
in Abschnitt 3 zu wahlen. 


Wir gingen aus von einem 0,28°,igen Sol und fiigten je 2cem da- 
von zu I8cem Hexolsalzlésung verschiedener Konzentration. Nach 
20 Minuten langem Stehen bei Zimmertemperatur wurde die Lichtabsorption 
mit dem Apparat von Moll! in einer Kiivette von 10mm Dicke unter 
Vorschaltung einer mit gesiattigter Alaunlésung gefiillten Kiivette von 20 mm 
Dicke, im Vergleich mit den entsprechenden Mischungen aus 2 cem Wasser 
+ 18 cem Hexolsalz, gemessen. In Tabelle II] und Abb. 4 sind die End- 
konzentrationen an Hexolsalz, besonders bei den kleineren Werten, nur 
berechnete* Konzentrationen. In einer mikroskopischen Kiivette wurde 
das Vorzeichen der kataphoretischen Ladung der Koazervattrépfchen 
bestimmt. 


Auch wo die Mischungen praktisch klar waren, konnte an_ ver- 
einzelten Kiigelchen der Ladungssinn festgestellt werden, und wir nehmen 
an, daB diese Ladung gleichnamig mit der der Solteilchen ist *. 


! Fiir eine Beschreibung dieses Extinktiometers siehe A. Fodor u. 
Rasa Riwlin, Kolloidzeitschr. 44, 69, 1928. 

2 Vgl. die vorangehende Mitteilung in diesem Hefte. 

3 H. A, Abramson, Journ. Amer. Chem. Soc. 50, 390, 1928. 
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Tabelle III (vg. Abb. 4). 


Tabelle IV (vgl. Abb. 5). 


H. G. Bungenberg de Jong u. J. Lens: 


(rummi arabicum-Sols mit Hexolsalz. 





Berechnete 
Hexolsalzend- 
korzentration 

Millidquiv. 


0,30 
0,35 
0.40 
0.45 
0,50 
0,55 
0,60 
0.80 
1 
4 
6.5 

20 

40 

60 

90 


Licht- 
absorption 
o 0 
OS 
13,5 

40 
41 
41 
41 
41 
36 
33 
32 
32 
21 
9.5 
4,5 
1 


Zeichen der 
kataphoreti- 
schen Ladung 


5 
5 | 


‘ss ae | 


Bemerkungen 


Klar 


Leicht opaleszierend 


Optimale Koazer- 
vation 


Triibe bis leicht triibe 


Leicht opaleszierend 


Klar 


salz (theoretische Endkonzentration). 


Koazervation und Umladung eines 0,028 °, igen 


Einflu8 von Neutralsalzen auf die Koazervation 
von 0,028 © sigem Gummi arabicum-Sol mit 0,5 Milliaquivalenten Hexol- 





Salz 


KC] 


End- 
konzen- 
tration 


Milliiquiv. 
5 
10 
15 
25 
40 


65 


K, SO, 0,05 


0.10 
0.15 
0,25 
0,40 
0,65 


K,FeCN,* 0,025 


3 


0,059 
0.075 
0,125 
0,29 

0.345 





Salz 


= 
. 4 


2 


3 





Ba Cl, 


Luteosalz ** 


End- 
konzen- 
tration 


Millidquiv. 


K,Fe(CN),* 0.0013 


0.0025 
0.0050 
0,0075 
0,0088 
0.01 

0.0113 
0,0125 
0,02 


1,25 


ot 
- 
J 


oe 
tw™ 
Sr&r 


IonNweK St 


orn 
or 


ye 
ots 
oreor 








= 
Z 


0 


41 
41 
39.5 
38 
27,5 
18 
11,5 
4 


<. 0,5 


oror 


‘ 
<0 
37 
33 
25 
16 
2.5 


<— 0,5 


* Es wurden frisch hergestellte Lisungen dieser beiden Salze verwendet. 
** Abkiirzung fiir (Co (N H,)¢! Cls. 
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Wie aus der Tabelle III hervorgeht, fallen 
absorption, optimale Koazervation und 
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Licht- 


Zusammen., 


Lichtabsorption 









Ordinaten : 


Logarithmen der Neutralsalz-Endkonzentrationen. 


on durch Neutralsalze. 


: Abszissen 4 


= 











Log 


mi ar 
Hexolsalz-Endkon? 


Abszissen: 


ineten 


Ve 


Absorptionskurve bei der Koazervation 


punkt fiir die i 


Fiir die Versuche der Tabelle IV hielten wir nun stets die gleiche 


berechnete Hexolsalzkonzentration, namlich von 0,50 Milliaquivalenten, 
ein, bei der die Koazervattrépfchen also bereits umgeladen sind. 


Es wurden nun in sechs Versuchsreihen der EinfluB von wechselnden 


von Kaliumchlorid, 


Biochemische Zeitschrift Band 235. 


Kaliumsulfat, 


Kaliumferri- 
13 
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eyanid, Kaliumferrocyanid, Bariumchlorid und Luteokobaltchlorid 
auf diese Koazervation verfolgt. 

Die Mischungen hatten folgende Zusammensetzung: 

13 cem Neutralsalzlésung von wechselnder Konzentration 

5 ,,  Hexolsalzlésung von 2 Milliaquivalenten 

2 ,, 0,28°,iges Gummi arabicum-Sol. 
Nach 20 Minuten wurde die Lichtabsorption bestimmt und = an- 
schlieBend das Vorzeichen der kataphoretischen Ladung festgestellt.  Vgl. 
Tabelle IV. Der Ubersichtlichkeit halber sind in Abb. 5 die Lichtabsorp. 
tionen nicht als Funktionen der Neutralsalz-Endkonzentrationen, sondern 
als Funktion ihrer Logarithmen aufgetragen. 

Die Koazervation von Gummi arabicum mit Hexolsalz wird, wie 
Tabelle IV und Abb. 5 zeigen, durch Neutralsalze bei um so kleineren 
Endkonzentrationen aufgehoben, je mehr bei gleichbleibender Kationen- 
valenz die Anionenvalenz zunimmt, aber auch in dem MaBe, wie bei 
gleichbleibender Anionenvalenz die Kationenvalenz zunimmt. Das ist 
aber gerade eine bezeichnende Eigenschaft von Komplexkoazervaten!. 

Fiir die Versuche der Tabelle IV und Abb. 5 wahlten wir eine 
berechnete Hexolsalzkonzentration, bei der die Koazervattrépfchen 
bereits positiv geladen sind. Nichtsdestoweniger finden wir deutlich, 
daB auch Zunahme der Kationenvalenz die Aufhebung der Koazervation 
begiinstigt. 

Diese Versuche machen es also wahrscheinlich, daB in unserem 
Koazervat neben positiven auch negative kapillarelektrische Ladungen 
vorhanden sind, und daB ihre Wechselwirkung eben das wesentliche 
Moment fiir diesen Koazervationsvorgang bildet. Dann hat auch der 
Umladungspunkt der Kurve in Abb. 4 nicht die Bedeutung, daB hier 
keine kapillarelektrischen Ladungen vorhanden sind, sondern dab 
sich hier zwei entgegengesetzte Ladungen fiir die Wirkung nach auben 
hin das Gleichgewicht halten. 

Wenn nun zugesetzte Neutralsalze die eine Gruppe der kapillar- 
elektrischen Ladungen bevorzugt entladen, so kénnte es zu einem 
Uberwiegen der anderen Gruppe fiir die Wirkung nach auBen hin kommen. 
Das kénnte eine Erklirung fiir die Tendenz der Koazervattrépfchen 
der Abb. 5 zur negativen Umladung sein. 

Bereits mit Kaliumchlorid findet unter unseren Versuchsbedingungen 
die Umladung statt. Man kann sie daher auch mit Kaliumsulfat, 
Kaliumferrocyanid und Kaliumferricyanid erwarten, da die Steigerung 
der Anionenvalenz durch zunehmende Entladung der positiven kapillar- 


1 H.G. Bungenberg de Jong u. Mitarbeiter, diese Zeitschr. 212, 318, 
1929 (Gummi arabicum + Gelatine); 221, 182, 1930 (Gummi arabicum 
+ Serumalbumin); 221, 392, 1930 (Thymusnucleinséure + Gelatine); 234, 
367, 1931 (Phosphatidsole + Gelatine oder Clupein). 
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elektrischen Ladungen diese ,,Umladung nur férdern kann. Wie 
aus Abb. 5 ersichtlich ist, bestitigten unsere Befunde diese Erwartung. 

Bei Zunahme der Kationenvalenz (die in steigendem Mabe die 
Entladung der negativen kapillarellektrischen Ladungen  bewirkt) 
wiirde diese ,,Umladung* jedenfalls erschwert sein oder nicht statt- 
finden. 

In Einklang mit diesen Erwartungen fanden wir, daB Barium. 
chlorid das Koazervat noch eben vor seiner Aufhebung deutlich negativ 
umladt, daf8 Luteokobaltchlorid aber keine Umladung mehr herbeifiihrt. 


5. Erklirungsversuch fiir den Mechanismus der Autokomplexkoazervation. 


Das Verhalten im elektrischen Felde (Abschnitt 2) und gegeniiber 
Neutralsalzen (Abschnitt 3 und 4) weist daraut hin, daB das Koazervat 
aus Hexolsalz mit Gummi arabicum-Sol komplexe Natur besitzt. 

Wahrend bei den bis jetzt untersuchten Komplexkoazervaten der 
erforderliche Ladungsgegensatz durch die Mischung von _ positiven 
Teilchen der einen Kolloidsubstanz mit negativen Teilchen einer zweiten 
gegeben war, entsteht hier die Frage, wie in diesem System aus nur einer 
Art von Teilchen entgegengesetzte Ladungen entstehen kénnen. 


Ein erster Erklaérungsversuch kénnte geladene Kolloidteilchen und 
polyvalente lonen in Parallele setzen. Man kénnte die gewéhnlichen 
Komplexkoazervate als Gebilde beschreiben, an denen solvatisierte poly- 
valente Kolloidkationen und solvatisierte polyvalente Kolloidanionen 
teilnehmen kénnen. Bei dem oben besprochenen Autokomplexkoazervat 
wirrde dann das polyvalente Hexolkation als Komplexteilnehmer an die 
Stelle des polyvalenten Kolloidkations treten. 

In diesem Falle wiirden wir also tatsachlich zwei gleichberechtigte 
Komplexteilnehmer haben, niamlich einerseits negativ geladene Kolloid- 
teilchen, andererseits positive Kristalloidionen. So verlockend diese Vor- 
stellung durch ihre Einfachheit auch ist (vgl. Abb. 6, Schema A), so hat sie 


v4 ¥ wl K 


Schemata zur Erliuterung der Autokomplexkoazervation. 

A. (Unwahrscheinlicher Fall.) Die polyvalenten Ionen sind als Komplexteilnehmer mit 
den Kolloidteilchen gleichberechtigt. 

B. Die polyvalenten Ionen lagern sich an bevorzugten ionogenen Stellen der Teilchen- 
oberfliche dicht an und bilden Zentren der entgegengesetzten kapillarelektrischen Ladungen. 

Die Teilchen (gestrichelt) liegen in einer gemeinsamen Solvatationsfliissigkeit eingebettet. 
Die polyvalenten Ionen werden durch kleine Kreise angedeutet. Die ionogenen Stellen und 
die jeweiligern. Gegenionen sind fortgelassen. 
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doch den Nachteil, daB nicht einzusehen ist, warum Kaliumsulfat zur 
Aufhebung des Koazervats besser befahigt sein soll als Kaliumehlorid. 
Man miiBte ja in diesem Falle entweder eine kapillarelektrische Entladung 
eines Kristalloidions annehmen, oder eine v6llige Inaktivierung durch 
auBerst geringe SO,’- (0,4 Milliaquivalente), Fe(CN);’- (0,2 Milliaqui- 

Wir ziehen zurzeit eine andere Erklairung vor, bei der die Kristalloid- 
ionen, obwohl sie ebenfalls im gewissen Sinne die Bindeglieder zwischen 
den im Koazervat angehauften Kolloidteilchen darstellen, keine gleich- 
berechtigten Komplexteilnehmer sind, sondern Bestandteile des inneren 
Belags der elektrischen Doppelschicht der Teilchen. Sie sind dabei 
an dazu giinstigen ionogenen Stellen der Teilchenoberflache oder 
Haufungen dieser Stellen dicht angelagert zu denken! und bilden die 
Zentren der entgegengesetzten kapillarelektrischen Ladungen. 

Wenn nun schon erzwungene Desolvatation unter Koazervat- 
bildung bei der gewé6hnlichen Komplexkoazervation dadurch zustande 
kommt, da} zweierlei Arten von entgegengesetzt geladenen Teilchen 
in demselben Dispersionsmittel vorhanden sind, so mu ein solches 
Nebeneinander von entgegengesetzten Zentren an derselben Teilchen- 
oberfliche schon eine Desolvatation an Einzelteilchen herbeifiihren 
kénnen. Im Autokomplexkoazervat wird sie noch durch die gegen- 
seitige elektrische Wirkung der Teilchen aufeinander verstarkt werden 
(Abb. 6, Schema B). 

Es kénnen nun weiter drei Fille von Autokomplexkoazervation 
vorhergesagt werden: 

Erster Fall. Die Kolloidteilchen sind einander vollstandig gleich 
und werden auf dieselbe Weise durch das aquivalent entladende Lon 
auf die kataphoretische Ladung Null gebracht. Es kénnte in diesem 
Falle ein Autokomplexkoazervat entstehen, das im elektrischen Felde 
keine Desintegrationserscheinungen zeigt, aber wohl in gréBerem 
oder geringerem MaBe durch Neutralsalze aufgehoben wird. 

Zweiter Fall. Die Kolloidteilchen werden nicht auf dieselbe 
Weise entladen (z. B. wenn die Zahl, Verteilung oder Haufung 
der ionogenen Stellen an der Teilchenoberfliche verschieden ist). Es 
kénnen sodann neben im ganzen negativen auch im ganzen positive 
Teilchen vorhanden sein. In diesem Falle ware die typische Des- 
integrationserscheinung im Gleichstromfelde zu erwarten (wie sie sich 
tatsichlich beim Autokomplexkoazervat von Gummi arabicum-Sol 
mit Hexolsalz vorfindet). 


1 Fiir die Begriindung dieser Anschauung sei auf die vorhergehende 
Arbeit iiber ,,Aquivalententladung und -umladung bei hydrophilen Kollo- 
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Ob der erste Fall tatsaichlich in der Natur verwirklicht ist, und 
ob durch Verschiebungen der polyvalenten Ionen beim Anlegen des 
Feldes dieser Fall dennoch die Desintegrationserscheinungen zeigen 
wiirde, vermégen wir zurzeit nicht zu beantworten. 

Dritter Fall. Die vorliegende Kolloidsubstanz ist nicht einheitlich, 
sondern stellt ein Gemisch nahe verwandter Substanzen vor, welches 
schwer oder gar nicht zu trennen ist. Eine Variation in den Eigen- 
schaften der Teilchenoberflichen ist sodann noch eher zu erwarten. 
Wiirde eine Trennung in Einzelindividuen realisierbar sein, so ist fiir 
jedes dieser Individuen noch immer Autokomplexkoazervation zu 
erwarten!, 


6. Weitere Beispiele von Autokomplexkoazervationen bzw. Autokomplex- 
flockung bei negativen hydrophilen Solen. 

Kruyt und der eine? von uns zeigten, daB fiir fast jede Kategorie 
der Ausflockung von hydrophilen Kolloiden Beispiele zu finden sind, 
bei denen anstatt der Flocken typische Koazervattrépfchen entstehen. 
Sie betrachten daher typische Ausflockung und Koazervation als nicht 
grundsatzlich verschiedene Vorginge. Die typischen Flocken denken 
sie sich aus einer sehr groBen Anzahl von oberflachlich zusammen- 
hangenden Koazervattrépfchen, die vielfach auBerhalb der Grenze 
der Sichtbarkeit im Mikroskop liegen, aufgebaut. Dasselbe gilt natiirlich 
auch fiir die ,,komplexflockungen’, wie das sich u.a. bei Lecithin- 
Proteinkomplexkoazervaten® zeigen lieB, bei denen kontinuierliche 
Ubergiinge zwischen Flocken und mikroskopischen Koazervattrépfchen 
leicht zu verwirklichen sind. 

Die Ausfiihrungen in Abschnitt 5 lassen nun erwarten, daB die 
Ausflockung, die man bei einer Anzahl von hydrophilen Solen mit 
aquivalentenvladenden Ionen oft entstehen sieht, die Natur eines Auto- 
komplexkoazervats haben mub, was sich u.a. in der Verhinderung 
dieser Flockung bei Anwesenheit von Neutralsalzen oder der Auflésung 
der bereits gebildeten Flocken bei Zusatz von Neutralsalzen verrat. 

So verschwanden die mit 4* und 6 bei Agar und bei Semen Lini 
auftretende Opaleszenz, die mit 4 und 6 bei Gummi arabicum auf- 
tretenden Koazervationen, die mit 3, 4 und 6 bei Carragheen, Hefe- 


' Wiirde aber jedes Individuum fiir sich keine Koazervation mehr 
erleiden, wohl aber nach Vermischen, so war die urspriingliche Koazervation 
nur eine scheinbare Autokomplexkoazervation, und in Wirklichkeit eine 
gewohnliche Komplexkoazervation. 

we. 

3 H.G. Bungenberg de Jong u. R. F. Westerkamp, diese Zeitschr. 234, 
367, 1931. 

* Im folgenden bedeuten 3 Luteokobalt-chlorid, 4 Platin-triaéthylen- 
diamin-nitrat und 6 Hexolsalz. 
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nucleinat und Thymusnucleinat auftretende Flockung  vollstandig 
nach Zusatz von etwas Kaliumchlorid. Neutralsalze verhindern die 
Lecithinflockung mit Hexolsalz. 


7. Beispiele von Autokomplexkoazervation bzw. Autokomplexflockung bei 
positiven hydrophilen Solen. 

Bis jetzt wurde nur tiber Autokomplexkoazervationen von negativen 
hydrophilen Solen mit in der Doppelschicht angelagerten polyvalenten 
Kationen berichtet. 

Es gibt aber Anzeichen, daB dasselbe mutatis mutandis auch fiir 
positive hydrophile Kolloide und in der Doppelschicht angelagerte 
polyvalente Anionen gilt. 

So geben positives Ichthyocoll! mit Kaliumferricyanid und Kalium- 
ferrocyanid und positives Clupein mit Kaliumferrocyanid Koazervyate, 
die nach Zusatz von Kaliumchlorid gelést werden. 

Eingehender unter suchtenwir die Koazervation des Ichthyocollsols 
mit Kaliumferricyanid (Abb.7). Im elektrischen Gleichstromfelde 
konnten wir die Desintegrationserscheinungen (Vakuolisation, Austritt 
der Vakuolen, Bildung eines Kranzes von sehr kleinen neuen Trépfchen 
an der der Austrittsstelle der Vakuolen gegeniiberliegenden Seite wahr- 
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Abb. 7. 
Autokomplexkoazervat von Ichthyocoll mit K3Fe(CN), bei pq etwa 3,1. [10 cem 1,26° giges 


Ichthyocollsol + 10 cem n 100 HCl +10 eem Kg Fe(CN), (35 Milliaquivalent)|. Vergr. 48 x lin. 


Es wurde nun weiter in derselben Weise wie in Abschnitt 4 die 
Lichtabsorption gemessen und die kataphoretische Ladung fiir steigende 
berechnete Kaliumferricyanidkonzentrationen festgestellt. Hierbei 


' Die Eigenschaften des Ichthyocollsol sind ausfiihrlicher beschrieben 
in H.G. Bungenberg de Jong u. N. F. de Vries, Rec. trav. chim. 50, 238, 1931. 
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gingen wir aus von einem [chthyocollsol von 0,40 ° ,, das durch zugefiigte 
Salzsiure auf etwa pu = 3 gebracht war. 
Die Mischungen hatten die folgende Zusammensetzung: 
16 cem Kaliumferricyanidlésung von wechselnder Konzentration 
2cem n/100 Salzséiure 
2 .,  Iechthvocollsol. 

Bei Abwesenheit von Kaliumferricyanid wurde die Wasserstoffionen- 
konzentration dieser Mischung elektrometrisch zu py = 2.92 bestimmt. 

Die Mischungen kamen 10 Minuten in einen Thermostaten von 37° 
und wurden dann 30 Minuten auf Zimmertemperatur abgekiihlt (wobei 
die Triibungen stark zunahmen). Darauf folgte die Messung der Licht- 
absorption und die Feststellung der kataphoretischen Ladung der 
Flockungen (nur bei héherer Temperatur sind gut. fliissige Koazervat- 
trépfchen zu erhalten). Da jedoch die Messungen bei Zimmertemperatur 
erfolgten und schnelle Anderungen bei der Abkiihlung auftraten. war es 
geboten, die Mischungen voéllig auf Zimmertemperatur abkiihlen zu lassen 
und unter genauer Innehaltung der Zeiten zu arbeiten. Es treten dabei 
zwar Komplikationen ein (starke Abhangigkeit der Koazervation bzw. 
Flockung von der Temperatur, etwaige Gelatinierung des abgeschiedenen 
Koazervats), doch wird im folgenden gezeigt werden, dai diese Koazervation 
offenbar zu derselben Kategorie gehért wie die Koazervation des Gummi 
arabicums mit Hexolsalz. 

Die Absorptionskurve bei der Flockung mit steigender berechneter 
Kaliumferricyanid-Endkonzentration (Tabelle V) ist in Abb. 8 wieder- 
gegeben. Maximale Lichtabsorption und Umladung fallen wieder 
zusammen. 

Weiter wurde der EinfluB zugesetzter Neutralsalze untersucht 
bei einer konstant gehaltenen theoretischen Kaliumferricyanidkonzen- 
tration (2 Millidquivalente), bei der ohne Neutralsalzzusatz die Flocken 
noch positiv geladen waren (Tabelle VI und Abb. 9). 

Wir finden ebenso wie friiher beim Gummi arabicum, dab nicht 
nur die Anionenvalenz, sondern auch die Kationenvalenz fiir die Auf- 
hebung dieser Flockung von Bedeutung ist. 

Zum Unterschied von der Autokomplexkoazervation von Gummi 
arabicum + Hexolsalz fanden wir hier keine oder nur eine undeutliche 
Massenaquivalenz zwischen Kolloid und Menge der Ferricyanidionen. 
Wir haben hier also einen Fall, bei dem die Anlagerung der polyvalenten 
lonen an den inneren Belag der Doppelschicht bei den von uns gewahlten 
Bedingungen nicht mehr praktisch quantitativ erfolgt, sondern bereits 
ein ausgesprochenes Dissoziationszleichgewicht vorliegt. 


Tragt man in Abb. 9 die Ergebnisse der Tabelle V ein, wobei man 
von den berechneten Kaliumferricyanid-konzentrationen jedesmal zwei 
Milliaquivalente in Abzug bringt, so entsteht die Kurve C. Es wird 
nach dem Vorhergehenden nicht befremden, daB diese Kurve sich nicht 
an die Kurvenschar Kaliumchlorid-Kaliumsulfat anschlieBt. Die 
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Abweichung wird eben durch die Anlagerung der Ferricyanidionen an 
den inneren Belag der elektrischen Doppelschicht herbeigefiihrt. Wenn 
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es sich um ein nur entladendes dreiwertiges Anion handelte, so 
man etwa die Kurve A erwarten. 
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Tabelle V (vgl. Abb. 8). Flockung und Umladung eines 0,040°, igen 





Ichthyocollsols mit Kaliumferricyanid bei pu 2,92. 
; Berechnete ; Zeichen 
dies, Lichtabsorption der kataphoretischen 
sae : Ladung 
Millidquiv. io 
02 a 0.5 
0,4 < 0,5 
0,6 1 + 
0.8 6 a 
1 25 ce 
2 41,5 
3 47 
4 46 .s 
6 46 ? 
10 45,5 schwach — ? 
20 42.5 ; 
32 39,5 _ 
74 29 - - 
100 29 fd side 


Tabeile VI (vgl. Abb. 9). EinfluB von Neutralsalzen auf die Flockung 
eines 0,040°,igen Ichthyocollsols bei py = 2,92 mit 2 Millidquivalenten 


Kaliumferricyanid (berechnete Endkonzentration). 





Endkonzen- Licht- Endkonzen- Licht- 
i Salz tration absorption Salz tration absorption 
Milliiquiv. jo Milliiiquiv. 0/6 
KCl 1 39 BaCl, 0,25 40,5 
2 35,5 9 0,5 38.5 
3 31 1 35 
4 27 2 30 
5 18 3 23 
/ 10 <1 4 11,5 
| K, $0, 0.5 37 5 3,5 
i 2 1 34 Co(N Hg3)gCls 0,125 38 
| ° 1,5 30,5 3 0.25 37 
‘ 2 28,5 0,5 33,5 
25 24 1 26.5 
. 3 21 1,5 11 
1 4 15 2 <% 
5 8 2.5 <1 
| 7 =I Hexolsalz 0,25 39 
j 0 <i - « 
6 0,5 38 
CH(SO; K)z 0,5 36 0,75 33 
3 1 32 1 20 
} 1,5 30 1,25 5,5 
j 2 28 1,5 1,5 
) 2.5 26 
. 3 24 
i 4 20,5 
5 18 
7.5 12 
10 10 
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Wir bezogen nun auch noch das methantrisulfosaure Kalium! in 
die Untersuchung ein, in der Hoffnung, damit die Kurve A verwirk- 
lichen zu kénnen; denn dieses Salz gibt zum Unterschied von Kalium- 
ferricyanid fiir sich keine auffallend sichtbare Koazervation des sauren 
Ichthyocollsols. Es wurde nun zwar eine deutliche aufhebende Wirkung 
dieses Salzes festgestellt (Tabelle VI, Abb. 9, B), aber die Kurve B weicht 
noch erheblich von der idealen Lage A ab, ein Zeichen, daB auch hier, 
wenn auch in geringerem Mabe, eine Anlagerung des dreiwertigen 
Anions stattfindet, wodurch sich eine Lage der Kurve B zwischen A 
und C ergibt. 


8. Uber die Entstehung des fiir Autokomplexkoazervation erforderlichen 
Ladungsgegensatzes. 


Die wesentliche Bedingung fiir das Zustandekommen der Auto 
komplexkoazervation ist die Entstehung eines gentigenden Ladungs- 
gegensatzes? in einem aus einer Art Teilchen zusammengesetzten Sol 


Der Mechanismus, durch den dieser Ladungsgegensatz zustande 
kommt, kann nun noch sehr verschieden sein: 


I. Anheftung von entgegengesetzt geladenen polyvalenten Tonen 
an den urspriinglichen ionogenen Stellen. (Die in dieser Abhandlung 
ausschlieBlich beschriebenen Beispiele.) 


Il]. Anlagerung von H’-lIonen an NH,-Gruppen, wodurch aus 
urspriinglich nicht ionisierten Stellen neue Zentren der kapillarelektri- 
schen Ladung entstehen. (Vielleicht von Bedeutung fiir die Flockung 
der isolabilen EiweiBk6rper bei ihrem isoelektrischen Punkt, besonders 
der Globuline* und die Neutralsalzléslichkeit dieser Globulinflockung 


' An dieser Stelle danken wir Herrn Professor H. J. Backer (Groningen) 
fur die freundliche Zusendung dieses Salzes. 

2 Es gibt auch Falle von Umladung, bei denen keine Autokomplex 
koazervation zustande kommt, z.B.: Amylum_ Solubile Hexolsalz 
(Tabelle I der vorangehenden Arbeit in diesem Hefte). Es ist hier an 
zunehmen, dab der Ladungsgegensatz beim Umladungspunkt nicht ausreicht. 
um das Solvatationsbestreben zu tiberwinden (H.G. Bungenberg de Jong 
u. R.F. Westerkamp, diese Zeitschr. 234, 367, 1931, vgl. dort Abschnitt 2). 
Durch geringe Desolvatation mit Alkohol gelingt es jedoch, eine Ausflockungs 
zone zu erhalten, siehe H.G. Bungenberg de Jong, Rec. Tr. Chim. 48, 189, 1924. 


3 Versuche in diesem Laboratorium zeigten, daB die Flockung des 
Serumglobulins aus  verdiinntem Serum beim isoelektrischen Punkt 
(PH 5.4) in Gegenwart von Neutralsalze um so geringer ist, je mehr bei 
gleichbleibender Anionenvalenz die Kationenvalenz, bei gleichbleibender 
Kationenvalenz die Anionenvalenz zunimmt. Die Untersuchung der Globulin 
flockung und ihre Beeinflussung durch Neutralsalze wird von diesem 
Gesichtspunkte aus weiter gefiihrt. 
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Ill. Starke Adsorption von entgegengesetzt geladenen lonen an 
nicht ionogenen Stellen. 

Wahrend im Falle I mindestens zweiwertige lonen erforder- 
lich sind, kénnten gewisse einwertige Lonen in den Fallen Il und 
I1f auch schon zu Autokomplexkoazervation bzw. Autokomplex- 


flockung fiihren. 


“ 9. Die biologische Bedeutung der Autokomplexkoazervate. 


Die in der vorliegenden Abhandlung beschriebenen Falle von 
Autokomplexkoazervation kénnen natiirlich in der Natur niemals 
verwirklicht sein. Wir fanden jedoch, daB unter bestimmten Um- 
standen Lecithinautokomplexkoazervate schon mit zweiwertigen 
Kationen realisierbar sind. Die Verhinderung dieser Koazervation 
durch Natriumchlorid oder Kaliumchlorid wirft nun vielleicht ein 
neues Licht auf das bekannte Problem des lonenantagonismus. Dar- 
uber werden wir in einer spateren Arbeit ausftihrlicher berichten. 


Zusammenfassung. 


1. Das Koazervat von Gummi arabicum-Sol mit Hexolsalz zeigt 
im elektrischen Felde (Desintegration usw.) und Neutralsalzen gegen- 
iiber (Aufhebung der Koazervation, wobei sowohl Kationen- wie An- 
ionenvalenz von ausschlaggebender Bedeutung sind) die Eigentiimlich- 
keiten eines Komplexkoazervats, obwohl dabei nur eine Kolloidsubstanz 
in Frage kommt. 

2. Wahrend bei einer gewéhnlichen Komplexkoazervation die 
gleichzeitige Anwesenheit zweier Teilchenarten von entgegengesetzter 
Ladung erforderlich ist, wird hier dieser Ladungsgegensatz zwischen 
Teilchen derselben Art oder sogar auf der Oberflache eines und desselben 
Teilchens angenommen. 

3. Es werden weitere Beispiele angefiihrt, die zu derselben Kategorie 
von Erscheinungen gehéren und fiir die wir die Bezeichnung Auto- 
komplexkoazervation vorschlagen. 

4. Die Erklarung wird in folgender Richtung gesucht: Da es sich 
bei dieser Kategorie vielfach um aquivalententladende polyvalente 
Ionen handelt und dieselben sich wahrscheinlich sehr nahe bei dem 
inneren Belag der elektrischen Doppelschicht anlagern, bilden sie die 
Zentren der erforderlichen entgegengesetzten kapillarelektrischen 
Ladungen. 

5. Am Beispiel der Autokomplexflockung des positiven Ichthiocoil- 
sols mit Kaliumferricyanid wird gezeigt, daB es (wie zu erwarten 
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war) auch Falle von Autokomplexbildung geben kann, bei denen 
nicht mehr eine praktisch quantitative Anlagerung der entgegen- 
gesetzt geladenen polyvalenten Ionen an den inneren Belag det 
Doppelschicht stattfindet, sondern nur ein Dissoziationsgleichgewicht 
vorliegt. 

6. Der fiir die Entstehung von Autokomplexkoazervation erforder- 
liche Ladungsgegensatz kann auch auf andere Weise, wie die oben 
beschriebene, zustande kommen, z. B. Anlagerung von H’-lonen ode 
Adsorption von entgegengesetzt geladenen lonen an nicht ionogenen 
Stellen. 
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Ultraviolettes Licht und Kropf. 


Von 
Th. von Fellenberg. 


(Aus dem Laboratorium des eidgendssischen Gesundheitsamtes in Bern und 
dem schweizerischen Forschungsinstitut in Davos.) 


(Eingegangen am 11, Marz 1951.) 


In den ersten Monaten des Jahres 1930 sind von W. Bergfeld! 
in Davos Untersuchungen tiber die Beeinflussung der Rattenschild- 
driise durch ultraviolettes Licht vorgenommen worden. 


Bergfeld hielt seine Tiere teils im Dunkeln, teils in Kafigen, welche mit 
Glasscheiben von verschiedener Durchlassigkeit fiir ultraviolettes Licht 
bedeckt waren. Die einen Kaéfige waren mit Ophtanglas bedeckt, dessen 
Durchlassigkeitsgrenze gegen Ultraviolett bei etwa 350 py liegt, andere 
mit Fensterglas mit der Durchlassigkeitsgrenze bei etwa 310 vu und eine 
letzte Serie mit ultraviolettdurchlassigem Glas (UV), das seine Durch- 
lassigkeitsgrenze im Ultraviolett bei etwa 260 uu besitzt. Bergfeld schreibt 
in seiner Zusammenfassung: 

»Alle benutzen Versuchstiere aus Berlin, Freiburg i. Br. und Bern 
zeigten histologisch in gleicher Weise bei Lichtmangel und bei einer Be- 
lichtung bis zur Wellenlange 310 wy, gleichgiiltig, wie lange die Belichtung 
oder der Lichtmangel dauerte, eine ausgesprochene Unruhe im Parenchym 
der Schilddriise, welche durch eine Vermehrung der Follikel, durch Mangel 
an Kolloid und durch ein auffallend hohes Follikelepithel charakterisiert 
ist, sich also wesentlich von der ruhenden Schilddriise unterscheidet. Fiir 
einen Zusammenhang dieser im langwelligen Licht und in der Dunkelheit 
beobachteten Unruhe im Parenchym der Rattenschilddriise mit dem Grund- 
umsatz konnte der Beweis nicht erbracht werden. Bei den Versuchstieren, 
welche mit Licht bis zur Wellenléange von 280 uu bestrahlt waren, sind 
die genannten Verénderungen entweder gar nicht vorhanden oder ein- 
deutig gehemmt.** 


1 Strahlentherapie 39, 245, 1930. 
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Bergfeld stellte ferner aus der Haut von mit kurzwelligem Licht be- 
strahlten Tieren und aus der Haut von mit langwelligem Licht bestrahlten 
Extrakte her und behandelte damit im Dunkeln gehaltene Ratten. Im 
ersteren Falle nahmen die Schilddriisen der behandelten Tiere den Charakter 
der Driisen von ultraviolettbestrahlten Tieren an, im letzteren Falle blieben 
die fiir Dunkeltiere charakteristischen Merkmale bestehen. 

Es war nun interessant, zu untersuchen, ob sich im Jodgehalt der 
Schilddrisen entsprechend gehaltener ‘Tiere Unterschiede zeigten, 
welche in Ubereinstimmung standen mit dem von Bergfeld festgestellten 
histologischen Bild der Driisen. Herr Prof. Loewy lud mich ein, im 
Juli letzten Jahres in Davos diese Untersuchungen auszufiihren. 

Wir vereinfachten die Versuchsanordnung einigermaben, indem 
wir auf eine kiinstliche Filtration des Lichtes verzichteten. Wir hielten die 
eine Serie der Tiere einige Wochen lang in einem vollstandig verdunkelten 
Raum; die andere Serie befand sich stets im Freien, auf einem nach 
Siiden orientierten Balkon, so daB sie bei gutem Wetter taglich stunden- 
lang dem Sonnenlicht ausgesetzt waren, bei mangelndem Sonnenschein, 
aber tagsiiber wenigstens dauernd unter dem EinfluB des diffusen 
Lichtes standen. 

Davos, 1560 m iiber dem Meere gelegen, eignete sich dank seiner 
klaren Luft und dem hohen Ultraviolettgehalt der Strahlung besonders 
gut fiir diese Versuche, obschon zugegeben werden muB, daB der im 
ganzen triibe und regnerische Charakter des letzten Sommers wohl 
lange nicht die maximale Strahlung hervorbringen konnte. Dafiir 
wurden aber unsere Versuche, denen ja diejenigen von Bergfeld zur 
Grundlage dienen, in einer giinstigeren Jahreszeit, im Hochsommer, 
also zur Zeit der intensivsten Ultraviolettstrahlung, ausgefiihrt. 

AuBer den in Davos gehaltenen Tieren wurden zwei Gruppen auf 
‘der 2456 m hoch gelegenen Zweigstation Muottas Muraig] des Davoser 
Forschungsinstituts unter analogen Bedingungen untergebracht. 

Ks wurden ausschlieBlich weibe Ratten verwendet. Die Nahrung 
bestand aus Vollkornbrot und Milch ad libitum. 

Unsere erste Tabelle gibt das Gewicht und den Jodgehalt der 
Schilddriisen unserer Ratten wieder. Prof. Loewy war so freundlich. 
die Driisen herauszupraparieren. 

Der Jodgehalt der Rattenschilddriisen ist zu niedrig, als daB es 
sich empfehlen wiirde, mit der Einzeldriise Doppelbestimmungen vor- 
zunehmen. Ich habe daher in einzelnen Fallen die Driisen mehrerer 
gleich groBer Tiere derselben Serie zusammen in alkoholischer Kalilauge 
aufgelést und mit der Lésung mehrere Parallelbestimmungen ausgefithrt. 


Bei noch unausgewachsenen Tieren pflegt der Jodgehalt der 
Schilddriise im allgemeinen abhangig zu sein vom Alter. So ergaben 
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{inderschilddriisen aus der Gegend von Davos, alles Winterdriisen, welch 
von Prof. Loewy in Formol aufbewahrt worden waren, folgende Jodgehalte 


Kalb... .... . ILy Jod pro g Trockensubstanz 
oa rN Var ee z4y » » & 
Stiere, 11, Jahre. . . 133 y ,, | g 
2% Jahre. .. 20y » ws & 
Kuh, @Jdahre .... 386y ,; ~ 2 ie 
ye Se ee va o 2 9 


Es ist daher verstandlich, daB bei den Davoser Ratten dis 
leichtesten Tiere bei beiden Serien absolut und relativ den niedrigsten 
Jodgehalt in der Schilddriise aufweisen. Bei den im Dunkeln gehaltenen 
vier leichtesten Tieren wurden 40, bei den im Hellen gehaltenen fiinf 
leichtesten 36 y pro Gramm Driise gefunden, also praktisch derselbe Wert 

Bei den gréBeren Tieren finden wir in der Dunkelgruppe im Durch 
schnitt deutlich héhere Werte als in der Hellgruppe. Da aber aucl 
innerhalb der Gruppen ziemliche Schwankungen auftreten, miissen wi! 
bei unseren SchluBfolgerungen vorsichtig sein. Soviel laBt sich aber 
sagen, daB die im Hellen gehaltenen Tiere, die ja nach Bergfeld histo- 
logisch die normaleren Schilddriisen zeigen, sich durchaus .nicht, wie 
wir eigentlich erwartet hatten, durch einen héheren Jodgehalt der 
Schilddriise auszeichnen, sondern eher durch einen niedrigeren. 

Bei den auf Muottas Muraigl gehaltenen Ratten finden wir bei 
den drei ungefahr gleich schweren Dunkeltieren unter sich ahnliche, 
recht niedrige Werte. Von den Helltieren sind nur zwei vorhanden 
wovon das eine, wohl wegen seines héheren Gewichts, einen etwas 
hdheren Jodgehalt zeigt. Wir kénnen auch bei den auf Muottas Muraig! 
gehaltenen Tieren nicht sagen, daB die Bestrahlung etwa den Jodgehalt 
der Schilddriise erhéht hatte. 

Was nun die Schilddriisengewichte anbetrifft, so sind zwischen 
den im Dunkeln und den im Hellen gehaltenen Davoser Tieren keine 
deutlichen Unterschiede vorhanden. Bei den Ratten von Muottas 
Muraigl sind die Driisen der Dunkeltiere schwerer. Sollte es sich hie 
etwa um Krépfe handeln, deren Entstehung durch die Ultraviolett 
strahlung verhiitet worden ware? Wir diirfen diesen SchluB in An- 
betracht der geringen Anzahl der Versuchstiere nicht etwa ziehen 
Die meisten nach Muottas Muraig] verbrachten Ratten sind leider 
infolge gegenseitiger Kampfe eingegangen. 

Die von Bergfeld nachgewiesenen histologischen Veranderunge: 
der Rattenschilddriisen gehen, falls sie bei unseren Ratten auch ein 
getreten sein sollten, nicht parallel mit der Zunahme des Jodgehalt- 
der Schilddriisen. 

Um zu priifen, ob die Haut der im Hellen gehaltenen Tiere, dere: 
Extrakte ja nach Bergfeld auf im Dunkeln gehaltene Tiere denselber 
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Effekt ausiibt wie die ultraviolette Strahlung selbst, sich etwa durch 
einen héheren Jodgehalt auszeichnet, wurden Hautstiicke von im 
Dunkeln und im Hellen gehaltenen Ratten auf Jod untersucht. Man 
fand in beiden Fallen in 2 g Haut 0,3 y, also pro Gramm 0,15 y Jod, 
eine Menge, welche nahe an der unteren Grenze der Bestimmbarkeit 
liegt. Somit hat die Bestrahlung zu keiner feststellbaren Vermehrung 
des Jodgehalts der Haut gefiihrt. 


Der Befund Bergfelds legt natiirlich die Frage nahe, ob die ultra- 
violette Strahlung von Davos imstande sei, nicht nur bei der Ratte, 
sondern auch beim Menschen, die kropfigen Veranderungen der Schild- 
driise zu verhiiten. Es miiBte sich in diesem Falle zeigen, daB die Struma 
in Davos weniger verbreitet ware, als nach dem Jodgehalt der Umwelt 
erwartet werden kénnte. Wir miissen also den Jodgehalt der Umwelt 
von Davos und die Ausbreitung der Kropfendemie kennenlernen und 
mit dem Jodgehalt und der Endemie einer anderen Gegend vergleichen. 
Als Vergleichsbasis wahlen wir hauptsiachlich Bern. 

Selbstverstandlich lassen sich solche Vergleiche nicht mit absoluter 
Sicherheit fiihren. Man ist stets auf die Untersuchung verhaltnismabig 
weniger Proben angewiesen, wobei die spezielle Ernihrung der Be- 
volkerung, die gréBtenteils mit auswartigen Nahrungsmitteln gedeckt 
wird, nicht geniigend beriicksichtigt werden kann. Immerhin sagt 
schon die Untersuchung des Trinkwassers und der Milch, ob viel oder 
wenig Jod in den Gesteinen und Pflanzen enthalten ist. Interessant 
waren auch Jodbestimmungen in der Luft. 


Wie a.a. QO. gezeigt worden ist, nimmt der Jodgehalt der Luft 
theoretisch nach oben zu bestandig ab, indem die Gase der Atmosphare 
sich nach dem Daltonschen Gesetz nach ihrem spezifischen Gewicht 
verschieden verteilen. Bei vollstandig ruhiger Atmosphare miiBte sich, 
wenn wir von jeder Vermehrung und jedem Verlust von Jod absehen, 
dieses Halogen, das ja in elementarem Zustande in der Luft enthalten 
ist, in den verschiedenen Luftschichten so verteilen, daB es nach oben 
hin stark abnehmen wiirde. In Bern, 540 m ii. d. M., waren beispiels- 
weise nur noch 57°,, in Davos, 1560 m, 22°, und in Muottas Muraig}, 
2456 m, 11°, des Jods vorhanden, welches die Luft am Meeresstrand 
enthalt. Durch die standigen Luftbewegungen, durch Entweichen von 
Jod in die Atmosphare aus allen Gewassern und aus der Erde, durch 
Aufnahme von Jod durch die Pflanzenwelt und durch das Auswaschen 
des Jods aus der Atmosphare durch die Niederschlige wird dies theore- 
tische Verhaltnis natiirlich bestandig gestért. 

Die Tabelle II gibt Auskunft iiber unsere Jodbestimmungen in 
der Umwelt von Davos und Muottas Muraigl, wobei zum Vergleich auch 
einige Zahlen von Bern angefiihrt sind. 
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Uber die Methodik will ich hier keine Worte verlieren. Sie ist 
beschrieben worden. 


Tabelle 11. 
Jodgehalt der Umwelt von Davos und von Muottas Muraigl, verglichen mit 
dem Jodgehalt der Gegend von Bern. 
Davos. 


Luft, Lichtung in der Nahe des Schiabachs, 100 m iiber 


Davos. 10.dui .... be et ar ee ae ee 0,17 3° im chm 
Luft, 100m nérdlich Wal ee rechtes Ufer des Land- 

og ea es le ee ae 0,13 yim chm 
Leitungswasser, im Forschungsinstitut entnommen, aus 

IN 8 Ne oe nt ah aewe BN iat eh) ail ia iE abs 0,06 7 im Liter 
Wasser von Gebr. Schmid, Waldhaus, rechtes Ufer des 

Lemeweeters, eue Urgesten. . .. 6s. ss we wee 0,55 y im Liter 
Wasser der Hochfliielaleitung, Privatleitung, aus Ur- 

gestein ... Raa i Sy) ae ce ee eee 0,25 y im Liter 
Wasser vom Ritiwes ”, aus Dolomit, in 5 Liter nicht nach- 

weisbar. 
Milch, Mischmilch der Davoser Molkerei . . . . 28 + im Liter 
Léwenzahn, aut Urgestein, auf Trockensubstanz ~ rec ne t 170 ~imkg 
Léwenzahn, auf Kalk, auf Trockensubstanz berechnet . . 230 yim kg 
Spinat, auf Trockensubstanz berechnet .... . . . 240 yim kg 

Muottas MuraigIl. 
MEIGS) ce sec PS a te, Ree ta ad eee aS deh 0.18 7 im chm 
ESS ae ae le a ee ee 0,08 7 im ebm 
I I as. Sir hg he lee ag. Spr Dai, pk sage ac Ns 0.05 y im cbm 
I Ss a OO en a me ee & eS 0,07 vy im ebm 
EE a pg Goer ao ee Ke es we 0.28 y im kg 
| ee are 20 y im Liter 
Léwenzahn, auf Urgestein, auf Troe benmatabins beees eat 240 y im Liter 
Bern. 
Luft, 0,03 bis 1,46 vy, Mittel von zehn Bestimmungen. . 0.43 7 im ebm 
PP .-  e  kae e se ed e e w e e S 0.03 bis 0,36 7 
im Liter 

CO ae Jr, ae y im Liter 
Léwenzahn, Muri, bei Bern, oul Grendenetins dee Law. 

gletschers, auf Trockensubstanz berechnet . . . . . 300 yim kg 
Spinat, ebendaselbst, auf Trockensubstanz berechnet . . 580 yim kg 


Bei den Luftanalysen wurde die Luft 1,55 m itiber dem Boden 
entnommen. Von meinen Berner Luftanalysen habe ich auch nu: 
diejenigen hier verwendet, bei welchen die Entnahme in dieser Hohe 
erfolgte. Wenn wir die Durchschnitte der Analysen mit den nach de: 


Daltonschen Gleichung berechneten Werten vergleichen, wobei wir 
den Durchschnitt von Bern als Grundlage wahlen, haben wir pro Kubik- 
meter Luft: 
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Bern Davos Muottas Muraigl 
RO. os we K es 0.43 015 0,095 
Berechnet .....-.. 0,43 0,156 0,083 


Die Ubereinstimmung ist eine iiberraschend gute: in der Héhe 
finden wir ungefahr die theoretische Abnahme. Bis zu einem gewissen 
Grade beruht diese glinzende Ubereinstimmung auf Zufall; denn die 
einzelnen Analysen differierten zum Teil ziemlich betrachtlich vom 
Mittel, was ja bei dem wechselnden Zustande der Atmosphire selbst- 
verstandlich ist. Im ganzen genommen wird jedoch die Abnahme des 
Jods in der Atmosphare mit zunehmender Meereshéhe durch unsere 
Analysen voll bestatigt. 

Die einzelnen Trinkwasser von Davos weisen recht verschiedene 
Werte auf. Einen Durchschnitt zu ziehen, hatte wenig Wert, da ein 
solcher Durchschnitt kaum dem durchschnittlichen Jodgehalt des wirk- 
lich konsumierten Wassers entsprechen wiirde. Auch fiir Bern wiirde 
eine Durchschnittszahl nicht viel sagen, da die zu verschiedenen Zeiten 
erhobenen Proben sehr wechselnde Jodgehalte ergaben. Sowohl die 
Davoser Trinkwasser als auch das Berner Leitungswasser gehéren zu 
den jodarmen Wassern. 

Die Milchprobe von Davos ist jodreicher als diejenige von Muottas 
Muraigl und auch als diejenige von Bern. Beim Léwenzahn und Spinat 
haben wir wieder in Bern héhere Zahlen gefunden. 

Im ganzen genommen kann man aus unseren Zahlen, die ja nur 
als Stichproben gedeutet werden diirfen, den SchluB ziehen, dab der 
Jodgehalt von Bern und Davos ein ahnlicher ist. Wie viel Jod die 
Bevélkerung tatsachlich mit der Nahrung aufnimmt, hangt zum groBen 
Teile auch vom Konsum eingefiihrter Nahrungsmittel ab. Die beste 
Auskunft dariiber geben Harnuntersuchungen. 


Der Nachturin von fiinf Mannern in Davos ergab, auf die 24stiindige 
Ausscheidung berechnet, folgende Werte: 
Tabelle Ill. 


Jodausscheidung durch den Harn wahrend 24 Stunden in Davos. 





Alter y Jod 
J. P., Landwirt ... 46 43 
eS 46 24 
A. M., Tischler .. . 37 40 
_ ae a rae ee 32 24 
i wash. oS Sw a 5D 23 





yA Th. von Fellenberg: 


Der Durchschnitt betragt 31 y. Ich hatte friiher folgendes Ver- 
haltnis von Kropfhaufigkeit und Jodausscheidung bei einigen Aargauet 
Dorfern festgestellt, in dem ich mich auf die Kropfstatistik von Dieterle, 
Hirschfeld und Klinger stitzte: 





Kropf- Mittlere Tages- 

hautigkeit Jodausseheidung 
7 
Effingen ..... 1 64 
ee ee ae 56 19 
Hunzensechwil ... . 62 17 


Danach sollte man erwarten, daB die Kropfendemie in Davos 
deutlich schwacher ausgepragt sei als in Kaisten oder Hunzenschwil 
aber bedeutend stirker als in Effingen. Dab der Kropf in Davos vor- 
kommt, steht fest. Herr Dr. F. Thurnheer schreibt mir, er habe aut 
seinen Spaziergingen schon mehrmals ziemlich groBe Krépfe bei sicher 
Einheimischen gesehen und der Chefarzt am Davoser Krankenhaus 
Dr. Schreiber, habe auch hier und da Strumen von Einheimischen zu 
operieren bekommen. 

Nach der Militarstatistik der Jahre 1924 und 1925! entfallen 
auf 100 Rekruten in Bern 32 mit Kropf. Nach Mitteilung Dr. Stiners 
sind 1924 in der Landschaft Davos bei 57 Stellungspflichtigen 17 Kropfe 
festgestellt worden, also 30°,. Die Zahlen fiir Bern und Davos waren 
demnach nahezu gleich. Nun ist aber zu beriicksichtigen, daBb in Davos 
ein gewisser Prozentsatz der Stellungspflichtigen nicht aus Einheimischen, 
sondern aus auswartigen Patienten besteht. Dadurch kann die Statistik 
unter Umstainden verschoben werden. 

Ich dachte nun auch daran, die Schulstatistik zu verwenden 
Herr Dr. Semadeni, Schularzt von Davos, war so freundlich, mir sein 
Materiai zur Verfiigung zu stellen. Er machte mich aber darauf auf- 
merksam, daB die Davoser Schuljugend seit Jahren Jodtabletten 
erhalt. Ich wandte mich mit dieser Statistik an den Berner Schularzt. 
Herrn Dr. Lauener, mit der Bitte, sie mit der Berner Statistik zu ver- 
gleichen. In Bern werden seit 9 Jahren in den Schulen Tabletten 
verabreicht. Dr. Lauener verglich die Davoser Zahlen mit denjenigen 
des fiinften, also mittleren Schuljahres von Bern und kam zum Schluli 


daB die Kropfhaufigkeit an beiden Orten ungefahr gleich sei. Die 


Militarstatistik wird somit durch die Schulstatistik gestiitzt, obgleich 


ja beiden Statistiken infolge der erwahnten Begleitumstande eine 


gewisse Unsicherheit anhaftet. 


' Siehe O. Stiner, Ber. iiber die Internat. Kropfkonferenz in Bern 1927 
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Es scheint also, soweit wir urteilen kénnen, daB Davos beziiglich 
der Kropfendemie ungefahr so dasteht, wie nach dem Jodgehalt seiner 
Umgebung zu erwarten ist. Wir haben keine deutlichen Anzeichen 
dafiir gefunden, daB etwa die Ultraviolettstrahlung eine Verminderung 
des Kropfes zur Folge hatte. Dies Resultat stimmt mit unseren Ratten- 
versuchen tberein, insofern wir aus ahnlichen Schilddriisengewichten 
und ahnlichem Jodgehalt der Driisen auf eine ahnliche Beschaffenheit 
schlieBen diirfen. 

Wie lassen sich nun aber Bergfelds Rattenversuche mit der ziemlich 
starken Kropfendemie von Davos in Einklang bringen. Weshalb wirkt 
die Héhenstrahlung mit ihrem betrachtlichen Ultraviolettgehalt beim 
Menschen nicht im Sinne einer Verminderung der Kropfhaufigkeit, 
wenn das ultraviolette Licht nach Bergfelds Rattenversuchen eine 
giinstige Wirkung auf die Schilddriise entfaltet ? 

Wir sind bei Beantwortung dieser Frage auf Vermutungen an- 
gewiesen. Ein vielleicht ausschlaggebender Unterschied in der Versuchs- 
anordnung Bergfelds gegeniiber unseren Versuchen und auch gegeniiber 
den natirlichen Verhaltnissen beim Menschen besteht darin, daB 
Bergfeld sein Sonnen- bzw. Tageslicht filtrierte, so daB mur die ultra- 
violette Strahlung zur Geltung kam, wahrend unsere Ratten die ge- 
samte zur Verfiigung stehende Strahlung aufnahmen. Beim Menschen 
gilt dasselbe mehr oder weniger fiir die entbléBten Koérperteile, Gesicht 
und Hande; die Kleidung hingegen wirkt als partielles Lichtfilter 
sowohl fiir die sichtbaren als auch fiir die ultravioletten Strahlen. 

Es kénnte nun wohl sein, daBb die Ultraviolettstrahlung fiir sich 
allein im Sinne der Bergfeldschen Versuche wirkt, daB die Wirkung 
aber durch Strahlen gréBerer Wellenlinge aufgehoben wird und daher 
bei Unterlassung der Filtration nicht zur Beobachtung kommt. Mit 
Sicherheit lieBe sich diese Frage wohl nur durch erneute, entsprechende 
Versuche beantworten. 


Es ist mir ein Bediirfnis, Herrn Prof. Dr. Loewy auch an dieser Stelle 
fiir seinen wertvollen Rat und Beistand bei den vorliegenden Unter- 
suchungen meinen verbindlichsten Dank auszusprechen. 





Dilatometrische Untersuchungen bei Fermentprozessen. 


Il. Mitteilung: 
Methodische Studien an Hand von Zuckerspaltungen. 


Von 
Peter Rona und Nelly Neuensehwander-Lemmer. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitat, 
Charité, Berlin.) 


(Eingegangen am 11, Mdrz 1951.) 
Mit 6 Abbildungen im Text. 


Dilatometrische Messungen, d. h. quantitative Verfolgung von 
Volumenadnderungen in Reaktionssystemen sind zu_ verschiedenen 
Zwecken und in verschiedenster Fragestellung gemacht worden. In 
der Fermentforschung aber ist diese Methode relativ selten angewandt 
worden. Hauptsichlich von Benrath (1909)!, van ’t Hoff (1910)? und 
Galeotti (1911 und 1912)% stammen Arbeiten, in denen enzymatische 
Studien (Spaltung und Synthese) mittels Messung von Volumen- 
ainderung studiert wurden. In neuester Zeit (1929) verdffentlichten 
Sreenivasaya und Sastri* eine dilatometrische Untersuchung von ver- 
schiedenen enzymatischen Prozessen mit einem neuen, sehr handlich 
‘konstruierten Dilatometer. 

Der Zweck dieser ersten dilatometrischen Studie war zunachst, 
uns iiber die Anwendbarkeit und Leistung der Dilatometrie bei Unter- 
suchungen von Fermentprozessen methodisch zu orientieren. Als 


Untersuchungsobjekt wihlten wir ein méglichst einfaches System: die 


Saccharose- bzw. Maltosespaltung. 


Methodik. 
Zu unseren Untersuchungen verwandten wir Dilatometer, die mit 
einigen Abaénderungen nach den Angaben von Sreenivasaya und = Sastri 
konstruiert waren. 


1 Benrath, Zeitschr. f. physik. Chem. 67, 501, 1908. 

2 Van’t Hoff, Sitzungsber. d. kénigl. preuB. Akad. d. Wiss. 34, 963, 
1910. 

3 (Galeotti, Zeitschr. f. physik. Chem. 76, 105, 1911; 80, 241, 1912. 

* Sreenivasaya u. Sastri, Biochem. Journ. 23, 975, 1929. 
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Abb. 1 zeigt die Form der Dilatometer. s sind zwei eingebaute Glas- 
stabe, die das Vermischen der Reaktionsfliissigkeit besorgen; 6 ist ein 
kleines Glassieb. Die Dilatometerkérper hatten einen Inhalt von 10 bis 
100 cem, die Kapillare / ein inneres Lumen von etwa 0,35 bis 1,25 mm 
Durchmesser. Die GeféS8e und besonders die Kapillaren wurden mit éuBerster 
Sorgtalt mit Quecksilber geeicht und die Kapillaren, die Millimetereinteilung 


tragen, auf Kaliberfreiheit gepriift. Aus den abgelesenen Steighéhen- 
unterschieden kann das Volumen der beobachteten Ande- 

rung wahrend des fermentativen bzw. chemischen Pro (ta 
zesses errechnet werden. Die Dilatometer werden in ein Joresp.50 


mit einem Toluolthermostaten konstant gehaltenes groBes 
Wasserbad eingesetzt und mit einem Klammersystem fest - 
gehalten. Es konnten sechs Apparate gleichzeitig benutzt 
werden. Die Dilatometer werden mit ziemlich starkem 
Hub bewegt; durch diese Bewegung fallen die eingebauten 
Glasstabe im Dilatometerkérper hin und her und besorgen 
auf diese Weise die standige Vermischung der Reaktions- 
losung. Die in dieser Arbeit benutzten Zuckerlésungen 
wurden vorerst durch Aufkochen von Luft befreit, um 
wihrend des Versuchs das Auftreten von Luftblaschen 
zu verhindern. Die Enzymlésung wurde !, Stunde im 
Vakuumexsikkator evakuiert, dann wurde die Zucker- 
wie die Fermentlé6sung in demselben Wasserbad auf die 
Versuchstemperatur (30 + 0,05°) gebracht, vermischt und 
sofort in die Dilatometer eingefiillt. Das Fiillen geschieht 
durch Schlauchverbindung mit dem Hahnschenkel (Abb. 1. ¢) 
und leichtes Saugen mit der Wasserstrahlpumpe am 
Kapillarende (d); die Fiillung mu8 natiirlich vollkommen 
luftblasenfrei sein. Dann wird zum endgiiltigen Tem- 
peraturausgleich noch kurze Zeit geschiittelt und dann Abb. 1 

mit den Ablesungen begonnen. Es wurden stets zwei Parallel - Dilatometer. 
versuche gemacht und eine Kontrolle mit gekochtem 

Ferment. Diese Kontrolle wurde gleichzeitig als Temperaturkorrektur ver- 
wandt. (Die Schwankungen waren immer nur minimal.) Der Reservoir- 
kolben, der die Reaktionsmischung enthielt, blieb im Wasserbad; gleich- 
zeitig mit den Steighéhenablesungen wurden Proben daraus entnommen 
und auf die optische Drehung untersucht. Die Reaktion und die Multi- 
rotation wurde in diesen Proben durch Zusatz von 5°,iger Sodalésung 
sofort unterbrochen (5 cem Reaktionsfliissigkeit + 5 cem Sodalésung); die 
Bestimmung der Drehung geschah im 1-dm-Rohr. (Natriumlicht Spektral- 
beleuchtung ; dreiteiliges Gesichtsfeld; etwa 18°. Ablesungsgenauig- 
keit 0,01°.) 














I. Saccharosespaltung. 


Fermentative Spaltung. 


a) Vergleich verschiedencr Dilatometer. Wir verglichen Dilatometet 
mit einem Fassungsvermégen von 10, 50 und 100 ccm und mit ver- 
schieden weiten Kapillaren (Durchmesser 0,35 bis 1,25 mm), um die 
Frage zu priifen, ob die Volumenainderung unabhangig von der Gefab- 
gréBe und Kapillarweite sei, d.h. ob die Messungen, in irgendeiner 
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GefaBgréBe durchgefiihrt, absolute Werte darstellen und ohne weiteres 
miteinander verglichen werden kénnen, was ja a priori anzunehmen war. 


Fiir diese Versuche gingen wir von einer 10°,igen Saccharoselésung 
aus (Saccharose Kahlbawm), die mit KH,PO, Sérensen (8 g pro 1000 cem) 
auf ein po von 4,5 gebracht wurde. Die Saccharase wurde nach Hudson 
hergestellt. (Durch Autolysieren von PreShete mit Wasser und Toluol, 
EnteiweiBen des Autolysats mit Bleiacetat, Entbleien mit Schwefelwasser- 
stoff und Klaren mit Kieselgur.) Die Saccharasel6sung wurde mit Toluol 
iiberschichtet und hielt sich, im Eisschrank aufbewahrt, sehr gut. 


Der Verlauf der Spaltung mit den dilatometrisch beobachteten 


Werten ist in Tabelle I (dazu Abb. 2) wiedergegeben. 











0 79 2? 3? yo so 6° 
Abnatme der ophischen Lrehurng in Graden 
Abb. 2. 


Kurven-Volumenabnahme: Drehungsabnahme. 
Versuch 8b. 


2 - Sa. 
° _ ~ 9b. 
~ 28. 


Vergleich von vier verschiedenen Dilatometern. Versuchstemperatur 
30,8°. Die Steighéhendifferenzen sind in der Tabelle angegeben, um die 
GréBenordnung der Ablesungen zu zeigen. Da die Kapillurweiten in den 
verschiedenen Dilatometern nicht genau gleich sind, differieren auch die 
Steighéhenablesungen in den verschiedenen GefiBen. Vergleichbar sind 
nur die Volumenénderungen. 
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In der Tabelle II sind die in der Tabelle I ausfiihrlich wieder- 
gegebenen Versuchsdaten zum Vergleich auf Millimeter Steighéhen- 
abnahme bzw. auf Kubikmillimeter Volumenabnahme pro 1° Drehungs- 
abnahme umgerechnet. 


Tabelle Il. 





Oy) 


Drehungsabnahme von 1° entsprechen 


Versuch mm SteighOhenabuahme emm Volumenabnahme 
Nr. (1) (II) (I (II) 
Sb 80.5 75.0 10.9 104 
Sa 7.8 8.4 10.3 97 
9b 72,4 66,4 9.8 93 
28 97.3 99,0 94 90 


Aus Tabelle I und II und Abb. 2 ergibt sich, daB die Volumen- 
abnahme und die Abnahme der optischen Drehung, d. h. die Abnahme 
der Saccharosemenge einander direkt proportional sind. Die Kurven 
Volumenabnahme und Abnahme der optischen Drehung stellen praktisch 


Tabelle Ill. 





Steighéhenabnahme Volumenabnahme Drehungs- 
g 


Versuch Ranase- Zeit in em - in mm enone Sen. 
Nr Min. (I) il) (I) (II) Grad 
9} 10% 10 3,95 3,85 5,3 54 0,54 
2) 7.69 7,35 10,3 10.3 1,02 
30 11.05 10,65 15,0 15,0 1,50 | " 
40 1455 1360 196 191 1,98 one 
50 «17,70 | 1655 239 233 2.46 
60 20.55 19.05 27,7 26,8 2,80 
70 23.45 21,50 31,7 30,2 3,24 
20a 5% 15 4.42 4.99 6,22 6,74 0,66 
30 «801 | 876 1127 3183 1,12 | = 
45 10,82 | 11,55 1522 15,59 | 1,48 ta 
60 1282 | 1333 18.04 18.00 1,72 | 
90 15,32 14,98 21,55 20,22 2,08 
29 * 10% ** 2) 0.40 0,40 0.56 0,54 — 
49 0.78 0.76 1,10 1.03 0.08 
60 1,06 1,07 1,50 1.44 0,14 fie, 
8) 1,39 1,35 1,96 1,82 0,23 
100 1,52 162 212 2,31 0,30 _— 
120 1,89 1,88 2.66 2.54 0,34 
140 2.96 2,07 2.90 2,79 0,35 
16* 1% 20 180 2.43 0,30 
59 249 4.34 — kon- 
R80 255 3.44 0,32 | stant 
115 255 3,44 0,36 


* Versuche 16 und 22 wurden im 2-dm-Rohr polarisiert. 
* Kleinere Fermentkonzentration wie bei Versuch 16, 9b und 20a. 
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Gerade dar. Die GréBe der Dilatometer (Fassungsvermégen) und 
die Weite der Kapillaren spielen keine Rolle. (Man darf die Kapillare 
allerdings nicht so eng wahlen, daB schon Kapillaritat auftritt, oder 
man miBte dann diese in Rechnung ziehen.) Wie aus der Tabelle I 
ersichtlich ist, entsprechen 1° Drehungsabnahme etwa 10 cmm Volumen- 
abnahme. (1° Drehungsabnahme bedeutet die Spaltung von 1,14, g 
Saccharose.) 

b) Vergleich verschiedener Substratkonzentrationen. Tabelle 111 gibt 
die Daten der Spaltung einer 1-, 5- und 10° igen Saccharoselosung 
wieder. Daraus ergeben sich Abb. 3 und 4. (Die Versuche wurden in 
GefiBen zu 50ccm Fassungsraum mit 40,l emm (1) bzw. 41,6cmm 
Kapillareninhalt gemacht.) 
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Abratune der optischen Drepiung (Grader 
Abb. 3. 
Kurven-Volumenabnahme: Drehungsabnahme 
Versuch 9b 10° 5. Versuch 2a 5°), 
_-— ~ 22 1‘ . . 16 1° 


Aus Abb. 3 ist ersichtlich, daB die Volumenabnahme der Drehungs- 
abnahme proportional ist. Aus der Kleinheit der absoluten Werte 
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bei der Spaltung einer 1° igen Lésung ergibt sich die gréBere Fehler- 
grenze. Die Methode eignet sich am besten fiir relativ groBbe Substrat- 
mengen. 


Grader 
” 


i” 


i 
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Zeit (7 Minuren 


Abb. 4 
Volumenabnahme: Zeit-Kurven. 





Drehungsabnahme: Zeit-Kurven. 


Abb. 4 zeigt den kinetischen Verlauf der Spaltung!. Einmal ist 
die Volumenabnahme (Zeitkurve), einmal die Drehungsabnahme (Zeit- 
kurve) gezeichnet. Die Kurven fallen bei geeigneter Wahl] der Matb3- 
staibe praktisch zusammen. 


Tabelle IV. 





Drehungsabnahme von 1° entsprechen 


Versuch Konzentration mm Steighédhenabnahme emm Volumenabnahme 
Ny (ly (IT) iT) (Il 
9}, 10% 72.4 66.4 98 93 

20a 5 73,7 72.0 97 10.4 
16 1%, - 708 96 
22 i% 58.9 59.3 8.3 8.0 


Tabelle IV gibt ‘wie Tabelle Il die aus den Versuchsdaten um- 
gerechneten Vergleichszahlen wieder, wieviel mm Steighéhen- bzw. 
emm Volumenabnahme 1° Drehungsabnahme entsprechen. (Die Steig- 
héhenabnahmen miissen etwas differieren, da die Kapillaren nicht 
genau gleich weit sind.) Die Volumenzahlen zeigen, daB auch hier, 
wie in Tabelle II, die Werte fiir alle Konzentrationen um 10 cmm 
schwanken. Die Volumenanderung pro umgesetzte Disaccharidmenge 
ist also unabhangig von der Substratkonzentration, bzw. die Volumen- 
anderung entspricht der absoluten Menge des gespaltenen Disaccharids. 


1 Vgl. hierzu Galeotti, Zeitschr. f. physik. Chemie, 76, 1. c. 
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c) Sdurespaltung. In dieser Versuchsreihe wurde die Ferment- 
spaltung mit der Saurespaltung verglichen. Es sollte festgestellt werden, 
ob die beiden Spaltungsarten gleiche oder verschiedene Volumen 
inderungen hervorrufen. Untersucht wurde die Spaltung einer I-, 
5- und 10°,igen Saccharoselésung in '/, n HCI. 

Tabelle V und VI (dazu Abb. 5) geben die Versuchsdaten wieder. 
Zur Reaktionsunterbrechung wurde 10° ige Sodalésung verwendet. 


Tabelle V*, dazu Abb. 5. 





Volumenabnahme in cmm 


aaa Konzentration _— —— 
Nr Min il (i) abnahme 
25 10°, 10 7.5 75 0,72 
50-cem-Gef ab 20) 14.3 14.9 1,40 
30 26.0 20.7 2.00 
40 25.4 26.3 2.52 
50 30,5 32,0 
24 5 9 15 6,0 4.7 0.56 
50-cem-Getab 30 11,1 99 1,04 
60 18.6 17.6 1.50 
QD) I3 8 22 8 2 30 
120 27.5 26.7 2,70 
98+ 1° 165 31,4 30,6 | 3,00 
100-cem-Gefab * zum 15 1.09 0.95 0.12 
pen le pa 45 2,82 2,51 0,2% 
umgerechnet (9 4.01 3.51 0,42 
135 5,3 5,10 0.56 
185 6.12 5,82 0.65 


Die Steighéhen nicht mehr angegeben, sondern nur die Volumenabnahme 
+ Versuchsreihe 28 wurde im 2-dm-Rohr polarisiert 
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Tabelle VI. 





Drehungsabnahme von 1° ent- 


Versuch sprechen emm Volumenabnahme 
Konzentration 
Nr. i) addy 
25 10% 101 10.4 
24 5% 10.5 10.2 
28 i 9.4 9.0 


Tabelle V und Abb. 5 zeigen wieder die Proportionalitaét von 
Volumenabnahme und Abnahme der optischen Drehung. Tabelle VI 
zeigt, da die Volumenabnahme, berechnet auf 1° Drehungsabnahme, 
rund 10cmm betragt, wie bei der Fermentspaltung. Dies besagt, dat} 
die Spaltprodukte, d.h. die entstehende Glucose und Fructose bei det 


Saure- und Fermentspaltung gleiche Volumina haben. Ferner wurde 


ausgerechnet, wieviel die Volumenabnahme betraigt, wenn lg bzw. 
1 Millimol Saccharose durch Ferment oder durch Saure gespalten wird 
(berechnet auf ein Gesamtvolumen von 100 ccm). Die Daten sind in 
Tabelle VIL und VIIT zusammengestellt. 


Tabelle VII. Fermentspaltung. 





Der Spaltung von 


lg 1 Millimol 
Versuch GefaiBart 
Saccharose entsprechen emm Volumenabnahme 
Nr (I* dl) (I* ane 
Sa 17,7 17.9 6.06 6.13 | 59 eem, 
Ya 16.3 17,0 5.58 5,82 grobe 
15 17,9 18.4 6,13 6,15 | Kapillare 
Gh 17.1 16,3 5.85 5,58 _ 
iSa 16.9 5,78 Kl —.” 
20a 18,1 17,0 6,19 5,82 Kavilla 
16 16.7 -- 5,72 ; apillare 
8h 19,1 18,2 6.55 6,23 10 cem, 
18b 17.4 17,0 5,96 5,82 kleine 
20b 19,7 18.9 6,74 6.47 Kapillare 
Konzentration 
Sa iy Bs 17.9 6.06 6.13 
Ya 16,3 17,0 5,58 5,82 
15 17.9 18.4 6.13 6,15 
9b 17,1 16.3 5.85 5,58 10% 
18a 16.9 — 5,78 - 
ISb 17.4 17,0 5.96 5.82 
Sb 19.1 18,2 6,55 6,23 
20a 18,1 17.0 6.19 5.82 | 50 
20b 19,7 18.9 6,74 6,47 , 
16 — 16.7 5,72 — ie” 
Mittel: 17,6 6.02 


* (I) und (II) sind jeweils Parallelversuche ; sie wurden angegeben, um die Streuung zu zeigen. 
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Tabelle VIII. Saéurespaltung. 








Der Spaltung von 


lg 1 Millimol 
Versuch Konzentration 
Saccharose entsprechen cmm Volumenabnahme 
Nr. (1)* (II)* (l)* (11) * 
25 17.6 8.5 6,02 6,26 19° 
24 18.3 17.8 6.26 6.09 5%, 
28 16.5 15.6 5.65 5.34 1° 
Mitte! : 174 5.6 
* (1) und (I) sind jeweils Parallelversuche; sie wurden angegeben, um die Streuung 
zu zeigen 
aD von Saccharos¢ + 66.5°. 
« D von Glucose + §2,20, 
@ D von Fructose = 92,0°, 
Molekulare Drehung von Saccharos¢ + 2297.55, 
a .. . Glueose =z 94,01, 
- ~ . Fructose 165,70, 
1 Saccharose — 1 Glucose + 1 Fructose 


1 Mol Saeccharose gibt nach der vollstindigen Spaltung eine Drehungsabnahme von 
227.5 (94,01 165.7) 299 940. 


h. 299.249 ~ 1 Mol, 19 ~ 0,0033418 Mol = 1,148 ¢ 


Bei der Ferment- und Siurespaltung (in jeder untersuchten Kon- 
zentration und in jeder untersuchten GefaBgréBe) von 1 Millimol 
Saccharose verringert sich das Volumen um rund 6cmm. (Bei den 
Fermentversuchen wurde gefunden im Mitte] 6,02 cmm, bei den Saure- 
versuchen 5,96 cmm oder berechnet auf 1 g bzw. 17,6 und 174 c¢mm.) 


Diese Befunde stimmen gut mit friiheren Angaben von Galeotti iiberein! 


ll. Maltosespaltung. 

Es war von Interesse, die Volumenabnahme eines anderen Di- 
saccharids zu verfolgen. Wir wahlten zum Vergleich Maltose. Auf 
diesem Wege konnte man hoffen, dem Problem naher zu kommen, 
ob das ,,Verschwinden** des Wassers bzw. das Anbauen seiner Be- 
standteile in ein neues Atomgefiige allein bei der Volumenveranderung 
infolge der hydrolytischen Spaltung des Disaccharids maBgebend ware. 

Die Versuchsanordnung und Durchfiihrung waren gleich wie bei 
den Saccharoseversuchen. Hier wurde nur die Fermentspaltung unter- 
sucht, da sich Maltose bei den fiir die vergleichenden Versuche an- 
wendbaren niedrigen Temperaturen mit verdiinnten Sauren nicht 
spalten ]aBt. 

Die Maltase wurde hergestellt aus abgepreBter untergériger Bierhefe 
(Hochschulbrauerei) mit Diammoniumphosphat. Gespalten wurde 10°, ige 


1 Zeitschr. f. physik. Chem, 76, 105, 1911. 
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Maltoselésung (Maltose Kahibaum), die mit Kalium- und Natriumphosphat 
aul px 6,8 gepuffert war. 


Versuchen wiedergegeben. Versuchstemperatur 30.0°. 
g 


Tabelle 1X. dazu Abb. 6. 





Drehungsabnahme von 


In Tabelle IX und X sind die Daten von drei 


Volumenabnahme in emm 


Drehungs- 


1° entsprechen emm 


Versuch Zeit (50 cem-GefiiB) abnahme Volumenabnahme 
Nr. Min. (1) (IT) Grad (1) ap 
lla 15 2,09 1.97 0,46 

30 3.71 3,51 0,66 
60 6.61 6,19 1,14 
90 8,57 7,95 1,46 
120 19.40 9,57 1,84 
150 11.61 11,12 1,95 5,86 5,61 
26 15 2,39 2.43 0,50 
30 5,21 5,96 as 
60 $23 8,10 1,52 
120 11.9 11,34 —_ 
150 12,9 12.56 2,54 
180 13.9 13.5 2,66 
210 14.6 14,3 2,80 5,23 5.11 
IS* 15 3.20 3.31 0,56 
30 5,05 5,60 1,02 
60 8,14 8,70 1,54 
90 10,33 11,07 1,82 
120 11,80 12,49 2,16 5,46 5,78 
Mittel: 5.5 


* Die Ausgangslisung hatte eine Drehung von + 13,549. 


Tabelle X. 





Der Spaltung von 
eo t Milline: 
Versuch - acties @ 1g 1 lillim | 


Maltose entsprechen cmm Volumenabnahme 


Nr. (1D (yj (1) di) 


lla 9.5 9,1 3,25 3,11 

26 8.5 8.3 2,91 2,84 

28 8.8 9.3 3,02 3,20 
Mittel: 8,9 3,11 


a}D von Maltose (Anhydrid) = 136.0 (Gleichgewichtsform), 


[aj von Glucose = + 52,59. 
Molekulare Drehung Maltose = + 465,40 


” os Glucose = + 94,010 


1 Maltose —» 2 Glucose. 
1 Mol Maltose gibt nach vollstindiger Spaltung eine Drehungsabnahme von 
465,4—2 . 94,01 = 277,389, 
d. h. 277,389 ~ 1 Mol, 1° ~ 0,003605 Mol = 1,288 g Maltose (Anhydrid). 
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50° 20 





Volummenabratyne 177 117 4 


60 9O 120 OW 
Zell in Mirnuven 


-—— Drehungsabratme i Graden 
‘ 6 
we 


Abb. 6. 


Volumenabnahme: Zeit -Kurve Drehungsabnahme: Zeit-Kurve (Versuch 26.) 





Tabelle 1X und Abb. 6 zeigen wieder die Proportionalitat zwischen 
Drehungs- und Volumenabnahme. Tabelle X gibt die Volumenabnahme 
bei der Spaltung von 1 g bzw. 1 Millimol Maltose wieder (1° Drehungs- 
abnahme bedeutet die Spaltung von 1,23, g Maltose); sie betragt fiir 
1 Millimol Maltose rund 3cmm, also etwa die Hialfte wie bei der 
Spaitung von | Millimol Saccharose. 

Die Versuche zeigen, daB in Ubereinstimmung mit! ailteren Be- 
funden von Galeotti mit der Aufnahme eines Mol Wassers bei der 
Hydrolyse eine Volumenabnahme statthat, die aber, wie eine einfache 
Uberlegung ergibt!, geringer ist, als es einem totalen Verschwinden 
des Wassermolekiils entsprechen wiirde. 

Bei der Hydrolyse von Saccharose und Maltose sind die auf- 
tretenden Volumenadnderungen bemerkenswerterweise nicht gleich, ob- 
wohl in beiden Fallen derselbe chemische Vorgang, hydrolytischer Einbau 
eines Wassermolekiils in ein Molekiil eines Disaccharids, zugrunde 
liegt. Suchen wir nach einer Erklirung dieser Tatsache, so soll zur 
Vereinfachung der Betrachtung eine mégliche Verschiedenheit der 
Hydratation der Ausgangs- und der Endprodukte auBer acht gelassen 
werden. Eine Berechtigung hierzu bildet die Tatsache, daB die weit 
abgelegenen H-lonenkonzentrationen der fermentativen und der Saure- 
spaltung keinen EinfluB auf die Volumenabnahme haben. Auch Galeotti 
konnte finden, daB die Abnahme des Volumens bei der Inversion un- 
abhangig von der Konzentration der H-Ionen ist. Da fiir die Hydratation 
ein EinfluB der H-lonen naheliegt, erscheint diese vereinfachende An- 
nahme nicht unberechtigt. Ein Versténdnis fiir das verschiedene Ver- 
halten der Saccharose und der Maltose bei der Hydrolyse kénnte ge- 
wonnen werden durch die folgende Vorstellung. Das Volumen des 
Disaccharids setzt sich nicht additiv aus dem Volumen der Mono- 


! Vgl. hierzu Galeotti, 1. c. 
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saccharid-Molekiilreste (-Vorstufen) zusammen, sondern es besteht eine 
je nach Disaccharid verschiedene Striktion oder Dilatation der konsti 
tuierenden Bestandteile. Danach kénnte man sich vorstellen, daB dic 
durch die Spaltung verschwindende Molekilstriktion die Volumen 
anderung durch ,,Wasseraufnahme* zum Teil kompensiert. Man kénnte 
weiter daraus folgern, da die Striktion im Saccharosemolekiil kleiner 
ist als im Maltosemolekiil. Eine andere Annahme ware die folgende: 
Nimmt man an, da das Volumen des Ausgangsdisaccharidmolekiils sich 
additiv aus den beiden Monosaccharidresten zusammensetzt, so kénnte 
man zu der Vorstellung kommen, daB beim Anbau der gleichen Gruppen 
bei den verschiedenen Disacchariden verschiedene Volumenzunahmen 
auftreten. Weitere Untersuchungen in dieser Richtung werden wohl 
Klarung in diese fiir die Strukturchemie der Disaccharide sicher nicht 
unwichtige Frage bringen. 
Ergebnisse. 

1. Es wurden orientierende Versuche iiber die Anwendungs- 
méglichkeit von dilatometrischen Messungen bei der Untersuchung von 
Fermentprozessen angestellt. 

2. Die Volumenabnahme der Saccharosespaltung dilatometrisch 
verfolgt, verlief proportional der gleichzeitig polarimetrisch bestimmten 
Abnahme der Saccharose. Ferner wurde in Ubereinstimmung mit 
Galeotti gefunden, daB die Volumenabnahme bei der Spaltung der 
Saccharose einmal fermentativ, einmal durch Saure denselben Wert 
pro Mol gespaltene Saccharose ergibt. 

3. Die dilatometrische Verfolgung der fermentativen Maltose- 
spaltung ergab pro Schwund von | Millimol Maltose einen etwa halb 
so groBen Wert wie bei der Spaltung von 1 Millimol Saccharose. 

Auf Probleme, die mit dieser Tatsache zusammenhangen, wird 


hingewiesen. 








in 


im 
dit 
Ta 








it eine 
consti 

als dic 

umen 

<Onnte 
<leiner 
vende : 
Is sich 
<Onnte 
‘uppen 
ahmen 
1 wohl 
» nicht 


dungs- 
ne von 


etrisch 
mmten 
ig mit 
ng der 
. Wert 


altose- 
a halb 
se. 


. wird 








Zur Kenntnis des Emulsins. 


Von 


L. Rosenthaler. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Eidgenéssischen Alkoholverwaltung 
und dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Bern.) 


(Eingegangen am 11. Marz 1931.) 


Im Jahre 1908 habe ich die Beobachtung gemacht}, daB aus Benz- 
aldehyd und Blausdéure bei Gegenwart von Emulsin das re¢htsdrehende 
Nitril der linksdrehenden Mandelsaéure entsteht, wahrend bekanntlich 
das ohne Emulsin entstehende Nitril optisch inaktiv ist. Damit war 
die erste, einem Enzym zuzuschreibende asymmetrische Synthese ent- 
deckt und nach meiner Auffassung auch das erste der Enzyme, die 
bei der Addition von Kohlenstoff an Kohlenstoff beteiligt sind. 
Meine Beobachtung ist spaéter von allen Forschern bestatigt worden, 
die eine Nachpriifung vorgenommen haben, mit Ausnahme von 
Armstrong und Bayliss, die gewiB ein ungeeignetes Emulsinpraparat 
verwendet hatten. So schreibt EF. Nordefeldt?: ,,Die interessante 
Entdeckung Rosenthalers, daB bei Gegenwart von emulsinartigen 
Substanzen optisch aktive Oxynitrile gebildet werden, ist eine sicher- 
gestellte Tatsache, die von mehreren Forschern bestatigt worden ist.‘ 
Ich hebe dies nur deshalb hervor, weil infolge einer Polemik, die sich 
lediglich auf die Deutung der von mir beobachteten Tatsachen bezog, 
meine Entdeckung anscheinend da und dort nicht mehr geniigend 
gewurdigt wird. 

Ich habe weiter festgestellt?, daB eine Anzahl anderer Aldehyde 
in analoger Weise reagiert und da Asymmetrasen von der Art der 
im Emulsin vorhandenen weit im Pflanzenreich verbreitet sind‘. Bei 
diesen Versuchen wurde bemerkenswerterweise in den Blittern von 
Taraktogenos Blumei Hssk. ein Enzym gefunden, das mit Benz- 


~ 


Arch. f. Pharm. 246, 365, 1908; diese Zeitschr. 14, 238, 1908. 
Diese Zeitschr. 118, 15, 1921. 

Ebendaselbst 17, 257, 1909; Fermentforschung 5, 334, 1922. 
Arch. Pharm. 251, 56, 1913. 
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aldehyd und Blauséure das linksdrehende Nitril der rechtsdrehenden 
Mandelsaure lieferte. 

Weiterhin wurde von mir festgestellt!, daB im Emulsin auBer 
der Asymmetrase ein nichtenzymatisches Agens vorhanden ist, das 
die Bildung des optisch aktiven Oxynitrils beschleunigt. Denn die 
katalysierende Wirkung war noch in dem Filtrat der erhitzten Emulsin- 
lésung nachzuweisen, ferner in der Fliissigkeit, die daraus nach Ab- 
filtrieren des mit Bleiacetat entstehenden Niederschlags gewonnen 
wurde und schlieBlich auch noch in einem Endfiltrat, in welchem noch 
das durch Mercuriacetat Fallbare entfernt war. Ich hebe dies be- 
sonders hervor, weil EL. Nordefeldt mich zu Unrecht beschuldigt hat, 
die letztbeschriebene katalytische Wirkung nicht von der Asymme- 
trasenwirkung unterschieden zu haben. 

Ich habe dann weiter gezeigt?, dab die Asymmetrase des 
Emulsins nicht identisch ist mit dem Enzym, das Amygdalin spaltet, 
und glaubte aus weiteren Versuchen schlieBen zu diirfen, daB der die 
asymmetrische Synthese herbeifiihrende Bestandteil des Emulsins 
nicht identisch sei mit einem Enzym, das inaktives Mandelsaurenitril 
unter Entstehung des linksdrehenden Nitrils aufspaltet, eine Ansicht, 
die von C. Nordefeldt bestritten wurde. 

SchlieBlich ergab eine zusammen mit Eugen Fischer vorgenommene 
Untersuchung’, daB die Addition von Blausiure an Aldehyde eine 
bimolekulare Reaktion ist und daB die Ordnung der Reaktion auch 
bei Gegenwart von Emulsin dieselbe bleibt, wenn auch in diesem 
Falle die Konstanten einen Gang aufweisen, d. h. regelmabig abnehmen. 

Allein trotz der zahlreichen Arbeiten, die von mir und nach meiner 
Entdeckung der enzymatisch-asvmmetrischen Synthese auch von an- 
deren mit dem System Aldehyd-Blausiure-Emulsin ausgefiihrt wurden, 
ist eine véllige Aufklarung aller in diesem System ablaufenden Reaktionen 
noch nicht méglich gewesen. Dies gilt u. a. fiir die Erscheinung, 
daB die optische Aktivitét in diesem System einen Gang aufweisen 
kann, indem sie zuniachst ansteigt und dann abnimmt, eine Er- 
scheinung, die, wenn auch mit verschiedener Geschwindigkeit, bei 
allen darauf untersuchten Aldehyden eintrat. Zur Erklarung dieser 
Erscheinung kommen folgende Méglichkeiten in Frage: 

1. Racemisierung. 

2. Dissoziation des durch asymmetrische Synthese gebildeten Nitrils. 

3. Bildung des Antipoden der unter 2. genannten Verbindung: 
a) durch asymmetrische Synthese, b) durch asymmetrische Spaltung 
des im System entstandenen racemischen Nitrils. 


1 Diese Zeitschr. 19, 186, 1909. 
2 Ebendaselbst 26, 1, 1910. 
3 Fermentforschung, |. c. 
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4. Anderweitige chemische Umsetzungen des durch asymmetrische 
Synthese gebildeten Oxynitrils, etwa Verseifung zur Oxysaure. 

Die letztgenannte Méglichkeit konnte ausgeschlossen werden, 
da nach Beendigung der Reaktion noch ebensoviel Blauséure (teils 
frei, teils gebunden) vorhanden ist wie zu Anfang. Fiir die Er- 
klarung durch Racemisierung trat Nordefeldt' ein, wahrend Krieble 
und Wieland? eine Erklarung geben, die auf die zweite der aufgefiihrten 
Méglichkeiten hinausléuft. Sie schlieBen folgendermaBen: Sind 75% 
rechtsdrehendes Nitril vorhanden, dann kommen drei Molekiile rechts- 
drehendes Nitril auf ein Molekiil linksdrehendes. Da die Dissoziations- 
geschwindigkeit diesem Verhaltnis entspricht, so ist der Prozentsatz 
des zersetzten d-Nitrils gr6éBer als der des ]-Nitrils, und dementsprechend 
sinkt die optische Aktivitat. Ich selbst hatte das Absinken der optischen 
Aktivitat auf die Tatigkeit einer Oxynitrilase zuriickgefiihrt, die die 
Kigenschaft haben sollte, racemische Nitrile asymmetrisch auf- 
zuspalten. Zu dieser Erklarung wurde ich durch einen Versuch von 
K. Feist bestimmt, der zeigte, daB man racemisches Mandelsaurenitril 
durch Emulsin unter Durchleiten eines Luftstroms so aufspalten kann, 
daB das linksdrehende Nitril entsteht, also der Antipode des im syntheti- 
schen Versuch entstehenden Nitrils. 

Zur Aufklarung dieser Meinungsverschiedenheiten wurden Versuche 
angestellt. 

I. 

60 g einer weingeistigen Lésung eines rechtsdrehenden Mandel- 
siurenitrils wurden mit gleich viel Wasser versetzt. Die Mischung 
wurde in zwei gleiche Teile geteilt und der einen Halfte 0,5 g Emulsin 
hinzugesetzt. Beide Fliissigkeiten wurden dann innerhalb 11 Tagen 
auf ihre optische Aktivitaét untersucht. 


Anfangsdrehung (in einer 2-dm-Réhre) + 1,60°. 





Ohne Emulsin Mit Emulsin 

Nach 1 Tag . + 1,60° + 1,25° 
. 2 Tagen . + 1,60 + 1,17 
as le » + 1,60 + 1,13 
a. ee + 1,50 + 0,85 
, * + 1,50 + 0,80 
a + 1,45 0,75 

11 . + 1,30 + 0,60 


Die Versuche zeigen, daB unter den eingehaltenen Bedingungen, 
d. h. in 50°,igem Weingeist, die Inaktivierung ohne Emulsin nur sehr 





1 Diese Zeitschr. 159, 1, 1925. 
2 Journ. Amer. chem. soc. 43, 164, 1921. 
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langsam verlauft, betrachtlich rascher dagegen bei Anwesenheit von 
Emulsin. Da aber nach Nordefeldt die Wirkung des Emulsins in diesem 
Falle nur darauf beruht, daB dieses Séure bindet, so wurde folgender 
weitere Versuch ausgefiihrt. 


Il. 


Es wurde wie in I verfahren, nur mit dem Unterschied, daB die 
Lésung des Emulsins vor dem Zusatz erhitzt war. 





Ohne Emulsin Mit erhitztem 


Emulsin 
Nach 1 Tag . + 1,40° + 1,25° 
» 2 Tagen . + 1,40 + 1,15 
ee . + 1,40 + 1,0 
»n 4 » + 1,40 + 0,95 
oe wer + 1,40 + 0,90 
a + 1,40 + 0,80 
» 9 - + 1,25 + 0,70 
a “ + 1,25 + 0,55 


Die Versuche zeigen, daB die Inaktivierung mit erhitztem Emulsin 
ungefahr ebenso eintritt, wie mit nicht erhitztem, daB also bei letzterem 
eine Enzymwirkung in diesen Versuchen nicht in Frage kommt. Als 
Ursachen der Inaktivierung kommen auBer der freiwillig eintretenden 
Racemisierung zwei Méglichkeiten in Frage, die Herabsetzung der 
Aziditat nach Nordefeldt (s. oben) und das Vorhandensein nicht- 
enzymatischer Katalysatoren. 


Eine endgiiltige Klarstellung wurde dadurch vereitelt, daB ein 
Enzympraparat, das ich hergestellt hatte, nachdem mein Vorrat an 
Emulsin zu den im vorhergehenden geschilderten Versuchen verbraucht 
war, die von mir und anderen beobachtete und so viel erérterte Er- 
scheinung des ,,Ganges‘ iiberhaupt nicht zeigte. 


Ill. 


Fir diese Versuche wurde ein Gemisch aus 2g Emulsin, 2,7 g 
Blausaure, 10,6 g Benzaldehyd, Wasser zu 240 g gleichmaBig auf vier 
Flaschchen verteilt, die dann in einem Schiittelapparat geschiittelt 
wurden. Nach Ablauf der Versuchszeit wurde ausgeathert, der Ather 
nach Entwasserung mit Natrium sulfuricum siccum freiwillig ver- 
dunsten gelassen und der Riickstand in soviel Weingeist gelést, als 
zur Fiillung einer 2-dm-Polarisationsréhre nétig war. Die beobachtete 


Rechtsdrehung war: 


nach 214 Stunden 2,75° nach 4 Stunden 2,80° 
” 6 ” 3,35° ” 9% ” 3,50° 
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Es war also nicht, wie friiher beobachtet, nach 2 bis 3 Stunden 
ein Riickgang der Drehung eingetreten, sondern die Drehung war 
waihrend der ganzen Versuchsdauer angestiegen. Damit in Uberein- 
stimmung steht folgender Versuch: Je 17 ccm (der Inhalt einer 2-dm- 
Polarisationsréhre) weingeistiger Loésung von d-Benzaldehydcyan- 
hydrin mit der Gesamtdrehung + 1,0° wurden 8 Stunden mit je 100 g 
folgender Fliissigkeiten zusammengeschittelt: a) Wasser, b) 1°%,ige 
Lésung von Albumen ovisiccum, c) 0,5°,ige Lésung von Emulsin, 
d) dieselbe Lésung nach vorherigem Erhitzen. Die Aufarbeitung erfolgte 
in der vorhin geschilderten Weise. Das Ergebnis war, dab in allen 
Fallen die Drehung auf + 0,75° zuriickgegangen war. Das Emulsin 
ist also bei diesen Versuchen ohne EinfluB auf den Riickgang der 
Drehung. DaB hier der Riickgang rascher eintrat als bei den vorher- 
gehenden Versuchen, hangt gewif damit zusammen, dab bei diesen 
die Reaktionsfliissigkeit mehr Weingeist enthielt. 


IV. 

Eine weitere Versuchsreihe befaBte sich mit dem Bestandteil des 
Emulsins, der, wie Feist (s. oben) zuerst festgestellt hatte, racemisches 
Mandelsaurenitril unter Bildung von linksdrehendem Nitril aufspaltet. 
Es wurde zundchst festgestellt, daB diese Wirkung mit einer erhitzt ge- 
wesenen Emulsinlésung nicht mehr eintritt, daB sie also durch einen 
enzymatischen Bestandteil des Emulsins herbeigefihrt wird. 


In anderen Versuchen sollte nochmals die Frage gepriift werden, 
ob dieses Enzym mit dem die asymmetrische Synthese verursachenden 
identisch ist oder nicht. Zu solchen vergleichenden Versuchen eignet 
sich das Feistsche Verfahren des Luftdurchleitens nicht, ebensowenig 
das von Nordefeldt, der die Versuche in wasserig-weingeistiger Lésung 
vornahm. In dieser letzteren Art ist die Ausbeute an optisch aktivem 
Nitril sehr gering. Dagegen erhalt man eine starkere Aktivitét und 
regelmaBige Ergebnisse, wenn man das racemische Nitril mit Wasser 
bei Gegenwart von Nickelcarbonat schiittelt. 


Damit war es méglich, die Asymmetrasenwirkung verschiedener 
Enzympraparate in Synthese und Spaltung miteinander zu_ ver- 
gleichen. 


Synthetischer Versuch. 0,5 g Emulsin, 35ccm Wasser, 0,27 g 
Blausiure, 25 ccm gesattigte Benzoesiurelésung, 1 ccm Benzaldehyd 
werden 21/, Stunden zusammengeschiittelt. 


Spaltungsversuch. 2,5ccm racemisches Mandelsdurenitril, 1 g 
Emulsin, 2g Nickelearbonat, 75ccm Wasser werden 8 Stunden zu- 
sammengeschiittelt. 
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Aufarbeitung beider Versuche durch Ausathern, Verdunstenlassen 
des Athers und Aufnehmen des Riickstands mit Weingeist. Ergebnisse: 





Synthese Spaltung 

Emulsin I. ..... + 2,80 — 1,90 
. _ GR ae + 2,55 — 1,70 
ae + 1,65 — 1,05 

a ee + 1,50 — 1,10 


Die Ergebnisse lassen eine Entscheidung iiber Identitaét oder 
Nichtidentitat nicht zu. 
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Uber Insektenwachse. 


Ill. Mitteilung: 
Uber das Wachs der Wollaus (Pemphigus xylostei)'. 


Von 


Fr. N. Schulz und Max Becker. 
(Aus der chemischen Abteilung der Physiologischen Anstalt, Jena.) 


(Eingegangen am 16. Mdrz 1931.) 


Allgemeiner Teil (/'r. N. Schulz). 


Viele Insekten sondern fettige Substanzen ab, die man gern unter 
dem Namen Wachse zusammenfaBbt. Derartige Wachse werden benutzt 
als Baustoff fiir Vorratsbehalter (Bienenwachs), als einhiillende Schutz- 
schicht gegen das Eindringen von Wasser, gegen schadliche Austrock- 
nung, sowie tiberhaupt gegen atmospharische Einwirkungen. Ein Teil 
dieser in ihrer biologischen Funktion ziemlich einheitlichen Wachsmassen 
wird chemisch unter dem spezielleren Begriff Wachse zusammen- 
gefaBt. Diese Wachse lassen sich als Ester hochmolekularer Alkohole 
mit hochmolekularen Fettsdéuren definieren. Alkohol und Saure haben 
bei den genauer untersuchten Wachsen gleiche Kohlenstoffzahl. Diese 
Wachse unterscheiden sich voa den Glycerinfetten durch verhaltnis- 
maBige Schwerléslichkeit in einzelnen oder allen sogenannten Fett- 
lésungsmitteln, durch ihre schwerere Verseifbarkeit und ihre Resistenz 
gegen oxydierende Agenzien. 

Fir den biologischen Begriff des Wachses ist diese chemische 
Definition zu eng. Auch bei morphologisch einander nahestehenden 
Insektenarten kann der gleiche Zweck auf ganz verschiedene Weise 
erreicht werden. Der Mehlwurm benutzt als wachsartigen Schutzstoff 
einen zweiwertigen Alkohol, Cy9HgO,. (I. c. 8.193), das Tenebrio- 
glykol; in anderen Fallen werden ein- und mehrwertige Alkohole, 
Ester von Oxyséuren, ja sogar Kohlenwasserstoffe verwandt. Bei 

1 I. Mitteilung: Fr. N. Schulz, diese Zeitschr. 127, 112, 1922; II. Mit- 
teilung: Fr. N. Schulz u. M. Becker, ebendaselbst 282, 189, 1931. 
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einer Wollaus, der Blutlaus (Schizoneura lanigera) wird, soweit die 
bisherigen Beobachtungen reichen, ein Glycerid, das von den gewoéhn- 
lichen Fetten verschieden ist, zur Erzeugung der feinen Faden benutzt 
welche die Tiere aus zalilreichen Driisen der Cuticula absondern. Eine 
weitere Untersuchung dieses Wachses ist im Gange. Fiir die Hrlen- 
blattlaus (Psylla alni), die zur gleichen Familie wie Schizoneura gehért, 
hat Sundwik gezeigt, daB die feinen Faden, mit denen diese Laus ebenso 
wie Schizoneura gespickt erscheint, wie der Igel mit seinen Stacheln, 
aus einem echten Wachs bestehen, das nach Sundwik in eine normale 
Saure und einen normalen Alkohol von C,, gespalten werden kann: 
Psyllasiure und Psyllaalkohol. Wahrend an der groBen Verschiedenheit 
zwischen Schizoneurawachs und Psyllawachs in ihrem chemischen 
Aufbau kein Zweifel bestehen kann, erschien doch die Formulierung, 
die Sundwik gegeben hat, nicht geniigend gesichert. Nach dieser sollte 
es sich um eine der wenigen natiirlich vorkommenden héheren Fett- 
sauren (bzw. Alkohole) mit ungerader Kohlenstoffzahl handeln. 
Holde hat, nachdem es ihm gelungen war, eine Reihe von Sauren mit 
angeblich ungerader Kohlenstoffatumzahl in mehrere Sauren mit 
gerader Kohlenstoffzahl zu zerlegen, auch fiir die Psyllasdure die Ver- 
mutung ausgesprochen, daB es sich um ein solches Gemisch handele’. 

Dieser Einwand erscheint nicht berechtigt, denn es ist unwabhr- 
scheinlich, daB die Tiere zur Produktion eines fiir so ganz spezielle 
Funktionen bestimmten Wachses sich eines Gemisches bedienen. 
Es erscheint auch nicht notig, auf eine komplizierte Erklarung zuriick- 
zugreifen, denn die von Sundwik mitgeteilten Analysenwerte fiir die 
Psyllasiure passen mindestens ebensogut fiir eine Saéure Cj.H,,0,. 

C- und H-Bestimmung: gef.: 80,05% C, 13,75% H; 

ber. fiir C3. 79,92, 13,34 
ber. fiir C,, 80,16, 13,36 


Das Na-Salz enthalt 4,52% Na, ber. fiir Cy, 4,67%, fiir Cy, 4,45% 
oo a ve » 18,33% Ag, ,, »» Cog 18,30%, +» Ces 17,97% 
ae mee » 12,54% Ba, 4, 4» Coq 12,58%, » Cys 12,20% 

Eine Nachpriifung erschien erwiinscht, zumal mit der heutigen 
Mikromethodik trotz der schwierigen Materialbeschaffung erheblich 
zuverlassigere Analysenwerte gewonnen werden kénnen. 

Da ich mir die Erlenblattlaus nicht in geniigender Menge ver- 
schaffen konnte, sammelte ich schon vor mehreren Jahren eine zeit- 
weise auf Lonicera xylostei massenhaft vorkommende Wollaus, die 
als Pemphigus xylostei bestimmt wurde. 

Trotz des massenhaften Vorkommens im Juni bis Juli, oft sind samt- 
liche Zweige eines Strauches wie mit einem dicken Wollbezug, der sich 


1 B. 38, 1658, 1905. 
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Ill. 


Insektenwachse. 


aber aus lauter Einzeltieren zusammensetzt, tiberzogen, ist das Sammeln 
recht mihsam. Man mu8 meist in dichtem Buschwerk herumkriechen. 
Ich habe dann von den einzelnen Asten den Belag durch Schiitteln 
der Aste in groBe untergehaltene Papierdiiten aufgefangen und dann 
aus diesen Papierdiiten die Tiere in BlechgefiBe gebracht. 

Die etwa 2 mm langen, gelbgriinen Tiere mitsamt den 3 bis 5 mm 
langen, weiBen Wachsfaden wurden dann mit Ather behandelt, in 
dem das Sundwiksche Psyllawachs nicht léslich ist. Dann folgte 
Extraktion mit heiBem Chloroform. Aus diesem Auszug schied sich 
beim Erkalten eine kristallinische Masse ab. Nach Waschen mit Ather 
war sie wei8, aus doppelbrechenden Nadeln bestehend. Bei der Ver- 
seifung wurde in Wasser lésliche Seife erhalten und ein in Wasser 
unléslicher unverseifter Anteil. Das Wachs verhielt sich also zunachst 
ebenso wie das Psyallawachs. Eine genauere Untersuchung, die jetzt 
durchgefiihrt wurde, ergab aber, daB es sich doch um einen Stoff 
handelt, der in bezug auf Zusammensetzung sowie seine physikalischen 
Eigenschaften so sehr von dem beschriebenen Psyllawachs abweicht, 
daB er als neuer K6rper anzusprechen ist. (Siehe chemischer Teil.) 
Wir sehen also ein neues Beispiel dafiir, daB die Anpassung an bestimmte 
Funktionen auch bei nahe verwandten Tieren auf sehr verschiedene 
Art verwirklicht sein kann. Man soll in der vergleichenden Physiologie 
nicht das morphologische System, sondern die gleiche Funktion zu- 
grunde legen. 

Die morphologische Verwandtschaft erhellt aus nachstehender 
Zusammenstellung: 

Tierkreis: Arthropoda, GliederfiiBler. 

Klasse: Hexapoda, Insekten. 

Ordnung: Hemiptera, Halbfliigler. 

Unterordnung: Phytophtires, Pflanzenliuse. 

Drei Familien: 1. Psyllidae, Blattfléhe, dazu Psylla alni;‘ 

2. Aphidae, Blattlause, dazu Schizoneura lanigera und 
Pemphigus xylostei; 
3. Coccidae, Schildliuse, dazu Coccus cacti (Cochenille). 


Chemischer Teil (Max Becker). 
A. Darstellung des Pemphiguswachses. 


Das aus heiBem Chloroform gewonnene rohe Wachs — mir standen 
1,6 g zur Verfiigung — (mit F. = 100°) wird durch mehrfaches Um- 
kristallisieren aus Chloroform, dem ein wenig Alkohol zugesetzt ist, 
gereinigt. Es kristallisiert in stark doppelbrechenden, biischelférmigen 
Nadeln. Der Schmelzpunkt laBt sich auf 108 bis 108,5° herauftreiben 
und ist dann sehr scharf und konstant. Zur Analyse wurde das Wachs 








236 F.N. Schulz u. M. Becker: 


bei 66° im Vakuum iiber P, O; getrocknet. Ein Wasserbindungsvermégen 
wie beim Psyllawachs! wurde nicht beobachtet. 

Das Wachs ist in allen Lésungsmitteln in der Kalte schwer léslich ; 
ebenso ist es fast unléslich in heiBem Alkohol, noch weniger in heibem 
Ather. Gut léslich ist es nur in heiBem Chloroform oder Benzol. 


Es handelt sich um ein echtes Wachs, das dem Psyllawachs, noch 
mehr aber dem von Liebermann? 1885 beschriebenen Wachs der Silber- 
cochenille sehr ahnlich ist. Es zeigt aber einen noch héheren Schmelz- 
punkt als das Coccerylwachs (101 bis 106°) und dirfte damit den 
héchsten bekannten F. eines echten Wachses haben. Der F. ist auBer- 
ordentlich scharf, waihrend es Liebermann trotz der Verarbeitung von 
600 g Coccerin nicht gelang, Praparate mit scharfem Schmelzpunkt 
zu gewinnen, was wohl auf der Schwierigkeit, andere in der Cochenille 
enthaltene Fette (z. B. Myristin) abzutrennen, beruht. 

Dem Coccerin wird dort die Formel C39 Hg9O02(C3; Hg9O2)2 gegeben, in 
der beide OH-Gruppen des Coccerylalkohols durch je ein Molekiil Coccerin- 
séure verestert sind. Da ein Wachs, das aus nur je einem Molekiil Alkohol 
und Séure besteht, fast genau dieselbe prozentuale Zusammensetzung hat, 
und es damals (1885) fiir derartige Substanzen keine brauchbare Molekular- 
gewichtsbestimmung gab, kann diese Angabe nicht als absolut sicher 
angesehen werden. 

Fiir das vorliegende Wachs (Pemphigus xyl.) erscheint, dem Ergebnis 
der direkten Molekulargewichtsbestimmung (fast) nach, die angegebene 
Formel als die wahrscheinlichste; die des Coccerins soll einer Nachpriifung 
unterzogen werden. 

Analysen und Molekulargewichtsbestimmungen fiihrten fiir das 
Pemphiguswachs zu der Forme] CggH,3,0,. Gefundenes Molekular- 
gewicht 983, berechnet 1017. 

CeosHy604- Ber.: C 80.23%, H 13,48% 
Gef.: C 80,25%, H 13,38% 
C 80.12%, H 13,01% 
0,043.27 g = 0,1271 g CO, und 0,0542 g H,O 
0,03908 g = 0,1150g¢ CO, ,, 0,0467g¢ H,O 

Molekulargewicht nach Rast: 0,0095g in 0,0974g Campher geldst. 
F.-Campher = 174,5°. F.-Lésung 170,5°. Depression = 4,0°. 

Nach diesen Feststellungen enthalt das Pemphiguswachs zwei 
Sauerstoffatome mehr, als einem Ester einer einbasischen Saure C., 
mit einem einwertigen Alkohol C,, zukommen wiirde.  Tatsachlich 
werden beim Spalten des Pemphiguswachses in seine Komponenten 
ein Alkohol Cj,H 0, und eine Saure C,,H,g0, erhalten. 


1 E. E. Sundwik, Zeitschr. f. physiol. Chem. 17, 425; 25, 116, 1898; 
82, 355, 1901; 54, 255, 1908. 
2 L. Liebermann, B. 18, 1975, 1885; Bergami, B. 20, 959, 1887. 
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Die Verhaltnisse liegen hier also ganz analog wie bei dem Lieber- 
mannschen Coccerin, dem der Coccerylalkohol Cy) Hg O2 zugrunde liegt 
und eine Saure, der zundchst die Forme! C3, Hg, O, zugeschrieben wird. 
Liebermann hat sowohl aus dem Alkohol als auch aus der Séure 
durch energische Oxydation das gleiche Produkt, die Pentadekylsaure 
C,3Hg90. erhalten. Es ist anzunehmen, dal die Spaltung da eingetreten 
ist, wo die gewissermaben tiberzihlige OH-Gruppe sitzt, daB es sich 
also um eine symmetrische Konfiguration des Alkohols bzw. der Saure 
handelt. Bekanntlich sitzt ja auch bei der Olsdiure die doppelte Bindung 
symmetrisch. 

Die zur Verfiigung stehende Menge von Pemphiguswachs reicht nicht 
aus, um derartige Oxydationsversuche durchzufiihren. Es sei das einer 
spateren Untersuchung vorbehalten. 

Unter der vorlaufigen Annahme, daB beim Pemphiguswachs analoge 
Verhaltnisse vorliegen, ergibt sich folgendes Strukturbild: 

C H;—(C H,),;—C H(O H)—(C Hy) 4g—C Hy 


et 
CHs—(C He);;—C H(O H)—(CHy) ,g—CO 


B. Verseifung des Pemphiguswachses und Isolierung der Bestandteile. 

Das Wachs wird von alkoholischer Kalilauge nur sehr langsam 
angegriffen. Am besten wird es fein pulverisiert und in méglichst 
wenig heibem Benzol gelést und dann mit alkoholischer Kalilauge 
versetzt. Nach sechsstiindigem Kochen ist alles in Alkohol léslich 
geworden. Beim Abkihlen beginnt schon eine Kristallisation. Nach 
dem Versetzen mit Wasser scheiden sich die Verseifungsprodukte 
(Pemphigusalkohol und Kalisalz der Pemphigussaéure) vollstandig aus. 

Aus der wasserigen Lésung lassen sich durch Ansaéuern mit Schwefel- 
siure nur minimale Mengen der Pemphigussaure ausfillen. 

Nach dem Abfiltrieren, Waschen und Trocknen wird das erhaltene 
Gemenge (Pemphigusalkohol + K-Salz der Pemphigusséure)  er- 
schépfend mit heiBem Benzol extrahiert. Der Pemphigusalkohol geht 
dabei in Lésung und scheidet sich beim Abkihlen als weibe Kristall- 
masse wieder aus. Das Kaliumsalz der Saure bleibt ungelést zuriick. 
Aus dem Kaliumsalz laBt sich mit verdiinnter heiBer Salzsiure die 
Pemphigussiure frei machen. 

1. Der Pemphigusalkohol [C,,H,,(OH) 9]. 

Der durch Benzolextraktion aus dem Verseifungsgemisch isolierte 
Pemphigusalkohol wird zur Reinigung mehrmals aus heibem Alkohol 
umkristallisiert und schlieBlich in Form feiner schneeweiBer Kristalle 
erhalten, die bei 100 bis 105° schmelzen. Der Schmelzpunkt liegt 
erheblich héher als bei den gew6hnlichen Wachsalkoholen (z. B. Myricyl- 
oder Cerylalkohol). 
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Die Analyse ergibt die Zusammensetzung eines zweiwertigen 
Alkohols: CggH90,, die Molekulargewichtsbestimmung nach Rast 
536 statt des berechneten Gewichts von 510,6. 

Es ergeben: 0,0368 g 0,1079g CO, und 0,0443 g H,O 
0,03067 g 0,0902 g CO, ., 0,0370g H,O 

Ber.: 79,92% C und 13,80°% H,O 

Gef.: 80,0 °C ,, 13,46°%, H,O 

80.21% C ,, 13,50% H,O 

Molekulargewichtsbestimmung: 0,0138 g in 0,1471 g Campher gelést. 
F.-Campher = 174,59; F.-Lésung = 167,5°. Depression = 7,0°. 

Acetylierung des Pemphigusalkohols. Es sollte sich ein Tetra- 
triakontandiol-diacetat ergeben. 

Der Pemphigusalkohol wird mit der 20fachen Menge Essigséure- 
anhydrid und einem Tropfen konzentrierter Schwefelséure 1 Stunde lang 
auf 100° erhitzt; das Reaktionsgemisch wird in Wasser gegossen und mit 
verdiinnter Sodalésung neutralisiert. Das Acetat wird dann mit Ather 
ausgeschiittelt, die &therische Lésung verdunstet. 

Der Atherriickstand wird aus heiBem Alkohol umkristallisiert 
und bildet dann weife Kristallblattchen mit F. = 75 bis 77°. Die 
Kristalle sind leicht léslich in Ather, gut léslich in Alkohol. 

Die nur einmal durchfiihrbare Analyse ergab Werte, die recht gut 
zu der obigen Formulierung passen. 

Cy,H;,4O, Ber.: C 76,8%, H 12,46% 
Gef.: C 77,0%, H 12,70% 

0,02970 g Substanz = 0,0840 g CO, und 0,0337 g H,O. 


2. Die Pemphigusséure, C34H,, O3. 

Aus dem bei der Verseifung erhaltenen Kaliumsalz wird die 
Pemphigussiure durch HCl in Freiheit gesetzt und mehrmals aus 
Alkohol umkristallisiert. Sie schmilzt dann scharf bei 101 bis 102°. 
Analyse und Molekulargewichtsbestimmung sprechen fiir die Formel 
CygHggO3. Es handelt sich also um eine Monooxysiure von der 
Formel C33 Hgg (OH). COOH. Lactonbildung konnte nicht beobachtet 
werden. 

Molekulargewicht berechnet 524,5, gefunden nach Rast 518. 0,0109 g in 
0,1101 g Campher gelést. F.-Campher 174,5°. F.-Lésung 166,9°. Depression 
= 7,6°. 

Zusammensetzung. Ber.: C 77,8%, H 13,07%, 
Gef.: C 78,17%, H 13,12%, 
C 77,95%, H 12,75%. 


Calciumsalz der Pemphigussdure. 0,1 g der reinen Séure werden in 
absolut alkoholischem Ammoniak hei8 gelést und nach dem Verjagen des 
Ammoniakiiberschusses mit einer Lésung von CaCl, in absolutem Alkohol 
versetzt. Das Ca-Salz der Pemphigusséure scheidet sich sofort aus. Es wird 
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filtriert, griindlich mit Wasser gewaschen, getrocknet und dann erschépfend 
mit Benzol ausgekocht, um anhaftende organische Verunreinigungen zu 
entfernen. 

Nach dem Trocknen ist das vorher amorphe Salz in dichte, 
kristallinische, stark doppelbrechende Kérnchen iibergegangen. Der 
Schmelzpunkt des Ca-Salzes liegt sehr hoch, tiber 300°. Die Ca-Be- 
stimmung (Veraschung und Bestimmung des Ca als CaSQ,) ergab 
3,80°,, berechnet 3,60° Ca (0,0375 g Substanz = 0,00485g CaS Q,). 


Zusammenfassung. 

Pemphiguswachs (Wachs von Pemphigus xylostei) schmilzt bei 
108 bis 109°, ist nur in heiBem Chloroform und heiBem Benzol einiger- 
maBen leicht léslich. 

Seine Zusammensetzung entspricht der Formel Cgg H j3604. 

Bei Verseifung (langsam und schwierig) entsteht der zweiwertige 
Pemphigusalkohol und die Pemphigussaure, eine Oxysaure. 

Pemphigusalkohol, C,,H)0,, F. = 100 bis 105°; Pemphigussaure, 
Cy, Hgg,OH .COOH, F. = 101 bis 102°. 

Mit dem Wachs von Psylla alni hat das Pemphiguswachs nichts 
zu tun, wohl aber ist es dem Cochenillewachs ahnlich. Seine Kompo- 
nenten sind héhere Homologe des Coccerylalkohols und der Coccerin- 
siure. 











Uber Phiohimin b. 


Von 


Otto Warburg und Walter Christian. 
(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Zellphysiologie, Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 29. April 1931.) 


Vor einiger Zeit haben wir darauf aufmerksam gemacht!, daB die 
Absorptionsspektren des Spirographishimins und des Phaohamins a 
ahnlich aussehen. Reduziert man Phiophorbid a mit Jodwasserstoff- 
sdiure, so erhalt man, wie Hans Fischer entdeckte®, Porphyrine — die 
Phaoporphyrine a. Diese Porphyrine, nach Zaleski mit Ferroacetat- 
Eisessig behandelt, liefern die Phiohamine a. 

Projiziert man die Hamochromogenspektren von Spirographis- 
hamin und Phaohamin a iibereinander, so sieht man, daf der lang- 
welligste Spirographisstreifen bei 584 yu, der entsprechende Phio- 
hamin-a-Streifen bei 578 wu liegt. Wir haben nach einem Hamin 
gesucht, das in bezug auf sein Spektrum naher mit Spirographis- 
haimin tibereinstimmt als Phaohimin a. Ein solches Hamin ist Phao- 
hamin b aus Phaophorbid b, dessen Darstellung wir im folgenden 
beschreiben. 

Die Methode ist die Jodwasserstoff-Reduktion nach H. Fischer. 
Wir lésen 2g Phaophorbid b in 300ccem Eisessig, leiten Stickstoff 
ein, fiigen 40 ccm Jodwasserstoffsiure (spez. Gewicht 1,70) hinzu und 
erwarmen 15 Minuten unter Stickstoffdurchleitung auf 50°. Die rote 
Lésung gieBen wir in 6 Liter 2°,ige Kochsalzlésung, saugen den Nieder- 


schlag ab und trocknen ihn. Der trockene Niederschlag wird in | 


75 ccm heiBem Pyridin gelést und durch ein Faltenfilter filtriert. Das | 
Filtrat wird im Wasserbad unter Durchblasen von Stickstoff auf 18 ccm | 


1 0. Warburg, E. Negelein u. E. Haas, diese Zeitschr. 227, 171, 1930. 
2 Hans Fischer, Sitzungsber. d. Bayr. Akad. d. Wiss. 1919, S. 77. 
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eingeengt. Nach Stehen tiber Nacht hat sich das Porphyrin in langen 
diinnen Prismen abgeschieden. Es wird abgesaugt und mit wenig 
kaltem Pyridin gewaschen. Ausbeute 370 mg. 

Analyse (Trocknen im Hochvakuum 20 Stunden bei 60°). 


3,882 mg Substanz: 9,619mg CO, und 1,882 mg Wasser 





3,282 ,, ‘io 8,108 ,. CO, , 1,604 ,, in 
4,497 ,, we 0,376 com N (16,8°, 765 mm) 
5,024 ,, o” 0,417 ,, N (20°, 756mm). 
( H N 0 


Berechnet fir 
Cg Hs; N, Og : (M = 567) er ee 67,7 5,50 9,87 17,0 


Ee ae ges 67,4 | 5,43 9,77 17,4 


Einfiihrung des Eisens. 270 mg Porphyrin werden in 10 ccm Eis- 
essig- Kochsalz suspendiert und im Kohlensaéurestrom mit 10 ccm Ferro- 
acetat-Eisessig-Kochsalz versetzt (2g Eisen, 2g Kochsalz, 150 ccm 
Eisessig, im Kohlensdéurestrom gekocht und abgekiihlt) und 20 Minuten 
im Wasserbad unter Kohlenséuredurchleitung erwirmt. ‘Nach dem 
Erkalten wird das ausgefallene Hamin abzentrifugiert, mit 50 ccm 
Essigsiure und Wasser gewaschen und im Vakuumexsikkator ge- 
trocknet. Ausbeute an Rohprodukt 170 mg. 


Um das Hamin kristallisiert zu erhalten, benutzen wir das kiirzlich 
beschriebene! Propionsiureverfahren: 1g Rohprodukt wird in 
17 ccm Pyridin heiB gelést und mit 40 ccm heiBer Propionséure, die mit 
Kochsalz gesattigt ist, versetzt. Es wird hei® filtriert, zu dem heiBen 
Filtrat 17 ccm heiBe 20°%ige Salzsiure zugefiigt und 15 Minuten im 
Wasserbad erwirmt. Beim langsamen Abkiihlen fallt das Hamin in 
feinen gekriimmten Nadeln. Die Kristalle werden nach 48 Stunden 
(Zimmertemperatur) abzentrifugiert, mit 50°,iger Propionséiure und 
Wasser gewaschen und im Vakuumexsikkator getrocknet. Ausbeute 
205 mg. 


Zur Analyse wurde 6 Stunden im Hochvakuum bei 60° getrocknet. 
3,197 mg Substanz: 6,930 mg CO,, 1,280 mg H,O: 59,12% C, 4.48% H 


3,494 ,, i. 7,509 ,, CO,, 1,473 ,, H,O: 58,61% C, 4,72% H 
2,591 ,, ~ 5,594 ,, CO,, 1,193 ,, H,O: 58,88% C, 5,15% H 
4,349 ,, » 0,289 cem N (17,5°, 759mm): 7,80% N 
4,346 ,, ai 0,287 ,, N (17,0°, 759mm): 7,76% N 
5,235 ,, i 0,799 mg AgCl : 3,78% Cl 
4,343 ,, ‘ie 0,463 ,, Fe,O, : 7,46% Fe 


4,375 ” ” 0,466 TY Fe, 0; : 7,45 % Fe 


1 O. Warburg, Chem. Ber. 64, 682, 1931. 
Biochemische Zeitschrift Band 235. 
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Berechnet fiir 
(CHg C Hg CO) Cgg Hog Ng Og Fe Cl 58,9 4,81 7,84 7,82 4,97 | 15,70 


Os ve ss ee te | 58,9 | 4,78 7,78 | 7,46 | 3,78 | 17,33 


Bei der Analyse dieser wie ahnlicher Hamine findet man zu wenig 
Chlor und zuviel Sauerstoff, weil die Chlorferrigruppe in Beriihrung mit 
Wasser leicht gegen OH ausgetauscht wird. Darauf beruht auch die 
im Vergleich zum Bluthamin schwierigere Kristallisation. Der még- 
liche Fehler in der Zusammensetzung ist + 1C, + 2H. 

Die Hamochromogenreaktion des Phiohamins b liefert fiir den lang- 
welligsten Streifen 584 uu als Mitte, dieselbe Lage wie Spirographis- 
himin. Auch sonst stimmen die Spektren von Spirographishaémin 
und Phéohémin b nahe, aber nicht vollstandig tberein. 

Reduziert man Spirographishémin mit Cystein in schwach alkali- 
scher Lésung, so wird es, wie schon friiher kurz mitgeteilt!, allmahlich 
in ein Haimin umgelagert, dessen erster Hamochromogenstreifen bei 
553 uu (vor der Umlagerung 584 yz) liegt. Fallt man das umgelagerte 
Hamin mit Séuren aus, so erhalt man bei der Hamochromogenreaktion 
wieder den Streifen 584 yu, d. h., die Umlagerung ist reversibel. Dieselbe 
charakteristische reversible Umlagerungsreaktion zeigt auch das 
Phiohiémin b, auch hier wandert der erste Hamochromogenstreifen 
von 584 wus nach 553 wu und zuriick. Nach einer Arbeit von Hans Fischer? 
iiber Phioporphorine wird man die Umlagerung in beiden Fallen durch 
die Annahme erklaren, daB in alkalischer Lésung ein Ring unter Wasser- 
aufnahme aufgespalten wird, der sich in saurer Lésung unter Wasser- 
abspaltung wieder schlieBt. 


10. Warburg, E. Negelein und E. Haas, diese Zeitschr. 227, 171, 1930. 
2 H. Fischer, O. Moldenhauer und O. Sitis, Liebigs Ann. 486, 107, 1931. 





